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Remarks/Arguments: 

Introduction 

Claim 1 has been amended to include the limitations of previously presented claims 3 and 
9. Claim 3 has been amended to describe the transmission of high kinetic energies as being 35 g 
to 50 g and higher. Support for this amendment to claim 3 may be found in the specification at 
paragraphs [0021] and [0035]. Claim 16 has been rewritten to include method steps. Claims 17- 
19 have been added. Support for newly added claim 17 maybe found in the Specification at 
paragraph [0024]. Support for newly added claim 18 maybe found in the Specification at 
paragraphs [0046] and [0057]. Support for newly added claim 19 maybe found in the 
Specification at paragraph [0045]. 

Paragraphs [0040] and [0059] have been amended for minor informalities. 

No new matter is introduced with these amendments. Entry of the amendments is 
respectfully requested. 

Section 112 Rejections 

Claim 2, 3 and 16 were rejected under 35 U.S.C. §112, second paragraph, as allegedly 
being indefinite. Applicants respectfully traverse. 

The Examiner has objected to the use of the term "high" in these claims. It is respectfully 
submitted that the use of "high" with respect to "high kinetic energy", "high mechanical energy" 
and/or "high energy mill" within the scope of the previously presented claims 2, 3 and 16 would 
not be indefinite to one of ordinary skill in the art. The notion "high" in "high kinetic energy" or 
in "high mechanical energy" are relative to the milling techniques of the prior art. In 
conventional, prior art milling technologies velocities of about 5 meter per second are common. 
In contrast, the milling of the present invention utilizes strong g- forces, typically by using high 
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relative velocities of for instance 14 meter per second or higher, as described in the Specification 
at paragraph [0025]. Thus, one of ordinary skill in the art would appreciate "high kinetic 
energy", "high mechanical energy" and/or "high energy mill" as being greater relative to the 
milling techniques of the prior art To further support this, please find enclosed documents 
labeled "Exhibits 1-3" (Exhibit-1 : Fritsch Premium Line Brochure, Exhibit-2: G. Kaupp et al, 
Vorteilspaket , Chemie Technik 31 Jahrgang Nr. 6, pp. 58-60; Exhibit-3: G. Kaupp et al, 
Environmentally Protecting Reactive Milling , Reprint Chemie Technik 2002, 3 1 , pp. 206-208), 
indicating that the terminology is indeed common to one of ordinary skill in the art of milling. 
Moreover, please find attached Exhibit 5: Fritsch Operating Instructions, Planetary Micro Mill 
"Pulverisette 7" and Exhibit 6: Fritsch Classic Line Planetary Mills which are alternate English 
brochures from Fritsch. 

Further, claim 16 has been amended to recite method steps. 

Accordingly, reconsideration and withdrawal of the Section 1 12 rejections are 
respectfully requested. 

Section 102/103 Rejections 

Claims 1-8 and 11-16 were rejected under 35 U.S.C. §102(b) as allegedly being 
anticipated by WO 96/10539 Al to Kaczmarek et al. (hereinafter "Kaczmarek"). Applicants 
respectfully traverse. 

Kaczmarek describes ball milling resulting in a phase transition of one iron crystalline 
material into another iron crystalline material. The presently amended claims are directed to a 
molecular solid comprising organic molecules or which are of organic origin. Kaczmarek fails 
to disclose any ball milling and phase transformation of a molecular solid comprising organic 
molecules or which are of organic origin. 



Application No.: 10/587,498 

Amendment and Response dated January 27, 2009 

Reply to Office Action of October 29, 2008 

Docket No.: 903-196 PCT/US 

Page 8 

Accordingly, reconsideration and withdrawal of the Section 102(b) rejections over 
Kaczmarek is respectfully requested. 

Claims 1 and 9 were rejected under 35 U.S.C. § 102(b) as allegedly being anticipated by 
JP 06-345992. Claim 10 was rejected under 35 U.S.C. § 103(a) as allegedly being obvious over 
JP 06-345992. Applicants respectfully traverse. 

JP 06345992 discloses the conversion of a metal-free phthalocyanine from a type-X from 
to an alpha-form by treating the substance by milling. 

The abstract of JP 06345992 fails to disclose the exact conditions of such conversion. 
From the computer based translation provided by the Examiner, it is clear from paragraph [0022] 
that JP 06345992 does not relate to phase conversion using high mechanical or kinetic energies, 
given the fact that a rotational speed of only 100 rpm is used in combination with an alumina ball 
of 2 g (20 mm diameter) in a 2000 ml pot. The result is that a transition of the polymorphic 
phase is very slow, necessitating grinding for 35 days (!) and everyday sampling to provide 
adequate conversion. This indicates the use of conventional technology in obtaining the phase 
transition. 

A crucial point in the present invention is the transfer of kinetic energy during the process 
which should be transferred within a very short period of time instead of the thermal energy that 
is developed during the grinding process with very prolonged milling times as used in JP 
06345992. See in this respect also the application in [0036], describing conditions below room 
temperature. Under conditions of JP 06345992, thermal decomposition or melting is likely to 
occur due to warming of the milling cavity and/or the balls as a consequence of shear and 
frictional forces, whereas the use of high kinetic processing or HKP and the occurrence of "hot 
spots" during the collision of the balls allows the transfer of enough kinetic energy to induce the 
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phase transformation but at the same time, as a consequence of the short contact times, avoids 
the deterioration of the organic compound. 

As mentioned on [0028] of the present application, the resulting energy is a function of 
the mass and the velocity of the used balls during the milling process, wherein the velocity - 
resulting from the velocity of circulation, which is influenced by the diameter and rotations per 
minute (rpm) - enters into square. 

Two documents mention above, (Exhibit-2: G. Kaupp et al, Voiteilspaket , Chemie 
Technik 31 Jahrgang Nr.6, pp. 58-60; Exhibit-3: G. Kaupp et al, Environmentally Protecting 
Reactive Milling , Reprint Chemie Technik 2002, 31, pp. 206-208) compare the mentioned 
velocity of HKP and common ball mills which were included in the experimentation of the 
present application. Additionally, g-forces depend on the velocity of circulation, the diameter 
and rotations per minute (rpm), respectively. In this respect, reference is made to a further 
document (Exhibit-4: Probenvorbereitung, LabotPraxis) that describes the "Pulverisette 7" used 
in the examples of the present application and Exhibit-1, i.e., Fritsch Premium Line Brochure, 
that describes the latest planetary Ball mill of Fritsch. 

Exhibit-4, i.e., Probenvorbereitung, LabotPraxis, discloses that a g-force up to 47 g could 
be obtained depending on the used rotations per minute. This g-force, obtained at the maximum 
of rpm (800 rpm), is about twice as high as of common ball mils (see in this respect also the 
application on page 4, line 8-16, line 28 to page 5 line 1). 

Exhibit-1, i.e., Fritsch Premium Line Brochure, demonstrates that g-forces up to 95 g can 
be obtained (see page 3). 



To demonstrate that the application of energy is an important point of the presently 
claimed invention, some experiments have been performed to demonstrate the differences in the 
resulting products. Examples 2.3 and 2.4 were performed at 800 rpm and a conversion of form 2 
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to form 1 of acetalzolamide was obtained. In examples 2.5 and 2.6, the same experiment was 
performed but at 400 rpm and no conversion was found. The relevant XRPDs' may be found in 
the priority application DE 10 2004 004 122 Al, a copy of which is also attached for the 
convenience of the Examiner. 

Hence, JP06-345992 fails to disclose the application of "high mechanical" or "kinetic 
energy" in the phase transition of organic molecular solids. JP06-345992 also fails to teach that 
technologies using "high mechanical" or "kinetic energy" may improve on the speed and 
completeness of the phase transitions in organic molecules. 

Accordingly, reconsideration and withdrawal of the Section 102(b) and 103(a) rejections 
over JP06-345992 are respectfully requested. 

Summary 

Therefore, Applicants respectfully submit that independent claims 1 , 16, 18 and 1 9, and 
all claims dependent therefrom, are patentably distinct. This application is believed to be in 
condition for allowance. Favorable action thereon is therefore respectfully solicited. 

Should the Examiner have any questions or comments concerning the above, the 
Examiner is respectfully invited to contact the undersigned attorney at the telephone number 
given below. 

A claim fee of $220.00 is believed to be due for the presentation of one independent 
claim in excess of three. The Commissioner is hereby authorized to charge payment of the 
excess independent claim fee of $220.00 or any additional fees associated with this 
communication, or credit any overpayment, to Deposit Account No. 08-2461. Such 
authorization includes authorization to charge fees for extensions of time, if any, under 37 C.F.R 
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§1.17 and also should be treated as a constructive petition for an extension of time in this 
or any future reply pursuant to 37 C.F.R. § 1.136. 



Respectfully submitted, 




John S. Sopko ' 
Registration No.: 41,321 
Attorney for Applicants 



HOFFMANN & BARON, LLP 
6900 Jericho Turnpike 
Syosset, New York 11791 
(973)331-1700 



fritsch premium line - quantensprung in die nano-klasse 

Entdecken Sie mil der neuen FRITSCH premium line eine voliig neue Dimension des High-Tech- 
Mahiens: Zum ersten Mai haben wir die Becher unserer Hochleistungs-PlanetenmuhSen versenkt 
Genial einfach - genial in der Wirkung! So erreichen wir nie gekannte Umdrehungszahien und 
ultra-feine MahSergebnisse bis in den Nano-Bereich. 

SCHNELLER, einfacher und sicherer als je 2UV0R. 




Besonders schon, besonders praktisch: Das neue, kompakte Design der FRITSCH premium line passt ideal zu den gestie- 
genen Anforderungen eines modernen Labors.. Modernste Technik vereint hochste Leistung, besondere Sicherheit und leisen 
Lauf mit geringstem Platzbedarf 



Jetzt neu: der ergonomisch angeordnete Jetzt neia: perfekte Integration in 



Jetzi neu: extremes High-Speed-Mahlen 
durch versenkte Becher mit bis zu 1100 U/min 
und revolutionarer 9Sfacher Erdbeschleu- 
nigung fur bessere Ergebnisse in kurzerer 
Zeit. 



Touchscreen mit besonders logisch a 
bauter Menustruktur in 10 Sprachen z 
einfachen, intuitiven Benutzerfuhrung, 




die IT-Struktur Ihres Labors durch 
integrierte Ethernet-, Bluetooth- und 
USB-Schnittstellen - so wird Proto- 
kollierung leicht gemacht. 



SCHNELLER. 















FEIN ERE MAHLERGEBN! S S E IN 


KURZERER 


ZEtT! 


IHR PRAXJS-VORTEIL: 
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INNOVATIVE TECHNOLOGIE FUR HOCHSTE PROZESS- 



SICHERHEIT UND EXAKTE REPRODUZIERBARKEIT 

So sicher war das Mahlen noch nie: Mit der revolution a ren SelfLOCK-Technik der Mahlbecher, der auto- 
matisch liberpruften Arretierung in der Miihle, der Blockierung bei unzulassigen Betriebszustanden und 
der neuen Abschaltautomatik bei Unwucht sind Mensch und Maschine bestens geschiitzt. 




Prozesssicherheit neu definiert: Uber einen 
speziellen RFID-Chip erkennt die Miihle die 
eingesetzten Mahlbecher automatisch, op- 
timiert danach die Drehzahl und verhindert 
unzulassige Mahleinstellungen 



Besonders praktisch: Der automatische 
Parameter-Check vor jeder Mahlung garan- 
tiert exakte Reproduzierbarkeit, Uber USB, 
Bluetooth und Ethernet lassen sich alle 
Daten besonders einfach und zeitsparend 
auslesen. 



Ein ubersichtlicher Touchscreen lenkt ein- 
fach und prazise durch die Meniistruktur, 
gewunschte Startzeiten konnen leicht und 
prazise programmiert werden, 



i H R PRAX1S-VORTEJL: 

GARANTIERT KONSTANTE UND OPTIMALE ERGEBN1SSE 
- FEHLBEDIENUNG A U S G E S C H LO S S E N . 



PLANETEN-MIKROMUHLE PULVERISETTE 7 premium line 



Die kleinste Planetenmtihle der premium line arbeitet mit zwei Mahlbechern der GroSe 20 ml, 45 ml oder 80 ml, die sich 
mit einem Ubersetzungsverhaltnis von 1 : -2 relativ zur Hauptscheibe drehen 

Durch die enorme Drehgeschwindigkeit der Hauptscheibe - bis zu 1100 U/min - erreicht die PULVERISETTE 7 premium line 
sensationelle Zentrtfugalbeschleunigungen bis zum 95-fachen der Erdbeschleunigung. Damit liegt der Energieeintrag rund 
150 % uber dem der klassischen Planetenmuhlen, 

Ihr Vorteil: kurzeste Mahlzeiten in jeder gewunschten Endfeinheit bis in den Nano-Bereich.. 



Besonders pjaktisch: Der ubersicht- 

liche Touchscreen der PULVERISETTE 7 ist 
mit einem Handgrlff verstellbar und lasst 
sich so ganz leicht an Jede Aufstellsituation 
anpassen. 



PERFEKT DURCHDACHT - DIE I NTELL1 G ENTEN premium //ne- MAHLBECHER 

Als revolutionare Einheit von Becher und Deckel sorgen die vollig neuartigen Mahlbecher der premium line fur den schnellsten 
und einfachsten Becherwechsel, den es je gab, 

Alle premium //ne-Mahlbecher sind in rostfreiem Stahi gefasst, haben eine Kennzeichnung und ein Beschriftungsfeld.. Ein 
RFID-Chip speichert die exakten Parameter des Mahlbechers. Der Vorteii: Beim Einsetzen in die Muhle erkennt die Steuerung 
den spezifischen Becher und seta die Mahlparameter automatisch auf maximal zulassige Voreinstellungswerte.. Einfacher 
und sicherer geht es nichtJ 




Mahlbecher fur die PULVERISETTE 7 
premium line gibt es In den Grofien 
20 ml, 45 ml und 80 ml . Dabei ha- 
ben alle premium //neMahibecher 
den gleichen Innendurchmcsser 
- unabhangig von ihrem Fassungs- 
vermogen Der Vorteii: Das opbmale 
Ubersetzungsverhaltnis wird nicht 
durch unterschledllche Mahlbecher- 
geometrien beeintrachtigt. 



Materialdaten Mahlbecher/MahJkugeln 



Werkstoff 


Hauptbestandtell des Werkstof 


fe* Dichte ft/cm 3 


Abriebfestigkelt EinsaU fur Mahlguf 




SIO, 




2 65 


gut 




Sir.te'rkorund 






3,8 


bedingt gut 


rr itttlhorte. faser$c Prober; 


-./ SillziLmnitrid 


Si 3 N 4 




31 


extrem gut 


abrasive Proben. eisenfreie Mahlung 


1 :Rc c id 






: 57 


sehr gut 


faserige. abrasive P-otan 


roslfreier Stahl 


Fe-Cr-NI 




7 8 


bed:ngt gut 


mlttelharte. sproco Procen 


gehar:o:et Scan. 


Fe-Cr . 




7,9 




harte, sp-Sde Prcben 


Hartmetal! Wolframkartjid 






1489 






«Unte> www.friiseh.de. fincer 


SiediejeweiligenRic 


tanaiysen mit Detail- 


.-iformotioneri zu den Werkstoffen : 




1. Mahlkugeln > 5 mm: 


mpfohiene Anzahl 


Kugeln pro Mahlb 


echer 11. Mahl 


ugeln < 3 mr 


n: empfohlene Kugeleinwaage pro Mahlbecher 



Mahlbecher/ 
Nutzlnhalt (Mahlgut) 

' Kugeln 0 



um bis zu 15 % reduziert wertien, allerdings ist dann r 
Mahlbecher und Kugeln aus gleicham Material eingesettt. Zui VerkOrzung der Mahlreit konnen gr6Ser 



Mahlbecher/ 20 ml 45 ml 80 ml ■; 

Nufclnhalt (Mahlgut) 1-9 ml 3 - 20 ml 1 - 30 ml 

Werkstof f 

ZirkunoxiC >-.' 30 70 . ■'.•100^ : 

geharteter Stahl 40 90 150 

•Hartmetail Wolframkarbid 80 2C0 XO 

it Durchmesser 3 mm und Kleiner mussen eingewogsn werden. Die 
Tabelie gibt Inner- die notwerdige Bnwaage j*e f/ahltecher an. 

irtiohtem Abrieb zu rechnen. Die angegebene Kugelfiillung pro Becher ist die 

schwerere Kugeln mit hoherer Dichte 
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Die premium tfnoBegasungsdcckel 
.' erlauben das Mahlen unterSchutz- 
gas unci mechanlsches Legieren - . 
schnelt und sicherin dcr Funktion. 



: Fur be 



Jebnlsse injedem 
Einzelfall gibt es alle premium line- 
Mahlbecher in 7 verschledenen . 
.. Materlalien. Verunreinigungen iter. 
Proben durch unerwunschten Ab- 
rieb konnen so geziejt vermieden 



Zum Erreichen bester Mahlergeb- 
nisse werden Mahlkugelr, in unter- 
schfedlichen Grofien und Materia- 
■!ien angeboten. Damlt ksnn die . 
Mahlung optimal auf jede einzelne 
Anwendung abgestimmt werden. 



PLANETEN-M1KR01HUHLE PULVERISETTE 7 PREMIUM LINE 

Gerat ohne Mahlbecher unci Kugeln 
07 5000 00 fur 100-240 V/l- 50-60 Hz 1100 Watt 



MAHIBECHER MIT DECKEL UND DICHTUNG 



Durch einen fixierten O-Rmg Im 
Deckel schliefien die premium line- 
Mahlbecher so dicht, dass auch 
die Mahlung in Suspension ohne 
Zusatzdichtung ganz problerrlos 
moglich ist. 




50 9720 00 A 

50 9730 00 S 
50. 9770 00 

50 9760 00 Z 

50 9710 00 r< 

50 9750 00 geharteter Stahl. mit Stahifassung 

50 9740.00 Hartmctall Wolf.-amka/bld rr.'t Stanlfassung 

Mahlbecher SO ml 

50.9820.00 Achat, mit Stahifassung 

50.9830 00 Slnterkorund (997 *AI 3 0,) mit: 

■ 50.9870^00 Siliziumnitrid, mit Stahllassung 



Alle Standarddeckel sind mit elnem 
Entiuftungsventil ausgestattet Ein 
eventueller Oberdruck im Mahl- 
becher wird kontrolliert ausgegli- 
chen Der Mahlbecher kanreirfach 
und sicher ge&f fnet werden 



or Stahl, mit Stahifassung 



S4 0025.15 ErsaUfDicnturg Vhon 5; 



ZUM MECHAMSCHEN LE 



■R SCHUTZOAS UND 



fur Mahlbecher SO ml, 45 ml, 20 ml 

50.9627.00 Achat, mit Stahifassung 
50.9637 00 Slnterkorund (99 7 %A1,0,) mit 
50 9677 00 S:i;Bumn-t-ic. ,t,i: S!ertfas«.ig 
50 9607 00 Zirkonoxid, mit Stahifassung 
50 9617.00 rostfreier Stahl. mit Stahifassung 
50.9657.00 gena.-tcter Stahl. mit SUIT 
50.9647.00 Hdrtmetall Wolframkaibkl . 
84.0025.13 Eraitz-Dlchtung Viton 52 x 



55.0200,31 S 

55.0200.27 Z 

55.0200.10 rostfreier Stahl '. . 

■55.0200 09 geharteter Stahl 

55 0200 08 Hartmetall Wolframkarbid ■ 

: MahlkugetnlSmme 

55.0150.05 Achat, .pollert': 

55.0150.06. "Slnterkorund (99.7 %AI ! 0 ) ) 

55 0150.31 Sllbiumnitf-.d 

■ 55.0150.27 Zirkonoxid 

55.0150.10 rostfreier Staiil 

' 55.0150.09 geharteter Stahl : 

55.0150.1 



55.0100.05 Achat, pollert 

; 55.plOO.C6 Slnterkorund (99.7 % AI.O,) 

55.010031 Siliziummtn'd 

55.01C0.27 Zirkonoxid 



3 Hartmeia!! Wolframkarbid 



0 (10(WH=ACKllNa) 



55.0020.2 7 Zirkonoxid 2 mm 0 

55.0015 27 Zirkonoxid 1.5 mm 0 

55.0010.27 Zirkonoxid 1 mm 0 

55.0005.27 Zirkonoxid 0.5 mm 0 

55.0030.09 geharteter Stahl 3 mr 

55.0010.09 gahartctcr Stahl 1 mr 



Vorteilspaket 



Reaktives Mahlen fur den Umweltschutz 



Hochenergie-Kugelmiih- 
len, wie sie aus der For 
schung und der Industrie 
bekannt sind, konnen 
weitaus mehr, als sie auf 
den ersten Bfick vermuten 
lassen. Im TechnikumsmaS- 
stab erprobt, kdnnen sie 
fur zahlreiche Anwendun- 
gen in der industriellen 
Produktion - teils mit hd- 
herer Ausbeute als bei her- 
kbmmlichen Verfahren - 
eingesetzt werden Ein 
weiterer Pluspunkt: Die 
Unrvvelt wird geschont 

G. Kaupp. M. R. Nalmt Jamal, 



Hcrizontale Hoctienergie Kugeimuhlen sind 
aus Forschung und Industrie bekannt Sie er- 
moglichen mechanisches Legieren (MA) 
Hochenergie Mahlen (HEM) und reaktives 
Mahlen (RM) mit bochsten relativen Ge 
schwmdigkeiten der Mahlkdrper: dies fuhrt 
zu besonders intensiven Mahleffekten, kur 
zen Prozesszeiten und Verminderung von 
Verunreinigungen durch die Mahlwerkzeu- 
ge Entscheidend sind hierbei die SffiGe zwi- 
schen den Mahlkorpern. aber nicht Scher- 
und Reibungsphanomene Da die Mahlku 
geln durch einen Rotor innerhalb des Mahl 
bahaiters beschleunigt werden. milssen ho- 
rizontale Kugeimuhlen nicht unndtigerweise 
die grofien Massen der gesamten Mahlkam ■ 
mern bewegen. wie dies zum Beispiel bei Vi- 
brationsmOhlen der Fall ist Die gegenwirti- 
gen Systeme sind fur Mahlkammer-Kapazi • 
taten von 0.5 bis 400 1 verfugbar. Das Bereft- 
stellen grOBerer Volumina erscheint moglich 

I Horizontzale Rotor-Kugel- 
mtihle macht das Rennen 

For den Umweltschutz gibt es verschiedene 
Anwendungen. Diese betreffen mecha 




(2 1) mit Vakuum o<3er 
Inengas Btsschickung. 
Bearbeitvng und Ent- 
iadung 



nisches Legieren unterschiedlicher Metalle 
und/oder Keramiken, Dekontamination ge- 
rahrlicher Riickstande mit Hilfe der Triboche- 
mie und abfallfreie organisch themische 
Festkdrper-Synthesen mit einer 100 %igen 
Ausbeute Diese Verfahren sind besonders 
gunstig in ekonomischer und Okoiogischer 
Hinsicht. In den meisten Fallen konnen die 
Mahlungen semi automaSsch durchgefQhrt 
werden. wenn sie an ein kontinuierliches 
Oder semikontinuierlichesPuivertrennsystem 
(auto-batch) gekoppelt werden 
Verschiedene Typen industrieller Muhten 
sind im praktischen Elnsatz Schwingmuhten 
milssen die Masse der Mahmammem mit- 
bewegen. so dass ihre GroSe und Nutzung 
in herkdmmlicher Umgebung begrenzt ist 
Dasselbe gilt for einfache Trommel -Kugei- 
muhlen mit rotierendem Mahlbehaiter 
StrahlmGhlen erfordern groBe Luft- Oder 
inertgasstrome und dies begrenzt mren tin- 
satz beim reaktiven Mahlen Horizontalen 
Oder vertikalen Schlagmuhlen fehlt es an be 
trachtlichem w'netlscnen Einfluss Planeten- 
und Schuttel Kugeimuhlen sind auf labor- 
maSstab begrenzt Gunstiger schelnt daher 
der Einsatz von horizontalen Rotor-Kugel- 
muhlen. Sie konnen bei Trockenmahlungen 
unter kontrollierten Bedlngungen im Vaku 
urn Oder unter Inertgas mit sehr hohen rela- 
tiven Geschwindigkeitert der MahlkOrper - 
bis zu 14 m s ' - betrieben werden wie sie 
anderen MOhlentypen mit maximal 5ms' 
nicht zur Vet fiigungstehen Bild 1 zeigteine 
horizontale Rotormahle mit einer 2 I -Mahl 
kammer die auf einem Tisch neben dem 
Computer zur Prozesskontrolte mit Wasser 
kuhlung bei RatationsTrequenzen bis zu 
1 800 min 1 cevieben wird 

(Alien Verfahren gemeinsam: 
hone kinetische Energie 

Ein wichtiges Kriterium ist das kontinuierli- 
che Sammeln des bearbeiteten Pulvers Da - 
bei darf es zu ketnerlei Verunreinigung der 
Umgebung kommen Oaher wird bei kon- 
tinuierlicher Oder semi- kontmuierlicher Pro 
zessfiihrung im groCen MaBstab die Purver 
abscheidung in einem Zyklon mit internem 
Gaszyklus bevorzugt Bird 2 zeigt eine Pilot- 
anlage und ihre Arbeitsweise Diese Anord 
nung ermdglicht das vollstandige Gewinnen 
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CHEMIE TECHNIK 31 Jahrgang Nr.8 




Rfjtotanlag s erfUxtrntu jk Xrjgeimahte m tun ,n t . ,ih nam TrA- 
7 r Him una srmn&M s/ffjfe ting iystm ce b*- 5 - r*arab 
mrSKv. , 5 i/ , r^e/jfetiwZS i HcetometQ 



&n Mfltogu* wtsMMte- kcmtnyierJfcn ojfer 
seml-toitinuiartich !m Batdsbstiish oina 
Smteg von Vfexmin!gurger!. wte das ta- 
rts JntoulaiSs Pte'utsacs umrarcW-ftar is . 
Gteflm iviQh)?n abetesi gtasngm 
Pfiwip. 

Oi&verccirtedatten V&rfehren HEM, MA un<] 
RM Issssn sen ftaKsje tost KlrwHSftar- 
Energfe ?HKi ; j ajsanmwtfessen, tea' danai 
di* Kofflson ven MahlkCrparn dsn wess.mil- 
chartTeli bekiar asrgteObafrragt.Tig ayftfas 
W8h!g« ausTOCfrt Slid 3 Anil ass Scrieraa 
da Ka»is"Ofi53irhvirsijrig txfcn rnecha- 
rtscfieri tsgwwi dar £>i8 grundtegericis Glet- 
cnwng fi) Sassnrftbi den Zusarraisenhang 

«9W8 Gesdwincigkeii (v) iter Kugel untf 

' sc si ctt ! 4 J 3e - r mCgte 
d*r greets &nftcs i jsto^nc 

(Jem es nur um ZsrWsingf n cnd/odcr Date 
n?i«2fi vew? GrobKfii nsrn, wis tebpteteKdse 
Erasogai von Meuaflatcsa «ter JUwrtate- 
rungwn K^smfejprsnt mem von HEM. Die 
Osftttton vsn RM efaafert efS»€fwcte« 
Reosasij msschan VR-schiaJei-en Plover 
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Horizontal high eneigy ball-mills are known from academic as well as industrial applications in 
mechanical fr$oyin£ (MA) [1-4], high eneigy milling (HEM) [5] and reactive milling (RM) [6] They 
supply the highest relative velocity of grinding media, which leads to an intensi ve grindi ng effect, short 
process times and a lower contamination of the processed powder s by the milling toojs due to a process 
that is based more on the collision of the grinding media than on their shear and friction interaction 
Since the grinding media are accelerated by a horizontally arranged rotor inside the grinding vessei, 
these devices have the additional advantage of not moving unnecessarily any large masses like e g the 
entire chamber/mill in the cases of vibration ball-mills The systems are presently available at 0 5 to 400 
L grinding chamber capacity [7] and larger volumes seem to be possible Various existing applications 
for the environment include MA of different metals and/or ceramics [8], decontamination of dangerous 
residues by using the tribochernisUy of milled sand (Si0 2 ) and waste- free organic chemical solid-state 
syntheses with 100% yield [9] In particular these procedures are economically and ecologically 
favorable as in most cases they can be operated semi- automatically if they are combined with a 
continuous or semi-continuous (auto-batch) powder separation system We report here on some 
applications of HEM/RM. 

Equipment 

Industrial mills of different types are in practical use Vibration-mills have to move the mass of the 
milling chamber. This limits their sizes and they are hard to run in normal environments which is 
also valid for simple (diurn-)ball-mil]s with a rotating vessel [10] Jet-mills use large streams of air or 
inett gas which limits their use in reactive milling Bead-mills, horizontally or vertically, do not 
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Figure 1 a 2 L horizontal high energy ball-mill (Simoloyer® CMOJ-21) with vacimm and inert-gas 
loading, operation and unloading 

exhibit a significant kinetic impact, planetary ball-mills and shaker-mills [11] are limited to laboratory 
size [12] The most suitable choice were horizontal rotor-mills that can be operated in dry processing at 
high relative velocity of the grinding media (up to 14 m s ') that cannot be reached by the other types 
(up to 5 m s "') under controlled condition like vacuum or inert gas [12] . 

Figure 1 shows a horizontal rotor mill with 2 I chamber volume, that can be run on a table next to 
the process controlling computer It runs with water cooling at rotation frequencies up to 1800 rpm. 
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Figure 2: pilot-set-up of a high energy ball mill (Simoloyer® VSOla) with air/inert carrier gas-cycle 
and separation/classification system 1, Side-Channel Turbine SKV, 2 Powder Charging, 3 
Rotary-Vane Feeder ZS40, 4. High Energy Ball Mill Simoloyer ® [CMO 1-21 2s J, 5 Cyclon ZK70-L 
6 Powder Discharging 

An important criterium is the continuous collection of the produced powdei There must be no 
losses and no spoiling of the environment. Therefore, the collection occurs in a cyclone with an 
internal gas cycle if continuous or semi- continuous (auto-batch) operation [13-14] is desired for 
larger scale productions Figure 2 shows a pilot setup and its principle of operation. This equipment 
allows for complete recovery of the milling product continuously or from various batches in a semi- 
continuous manner without charging it with impurities as will be important for synthesis and 
industrial production. Larger mills work equally well 
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High Energy Milling, Mechanical Alloying and Reactive Milling 

Mechanical alloying (MA) has been described as a process where powder particles are treated by 
repeated deformation, fracture and cold welding by highly energetic collisions of grinding media in 
a milling process High energy milling (HEM) and reactive milling (RM) are performed by the 
same processing principle where the variation is in general based on the target of the processing, the 
transformation effect by the kinetic energy and the starting materials.. 

The various procedures can be described as high kinetic processing (HKP) where the collision of 
the grinding media is the main event of kinetic energy transfer from the milling tools into the 
powder [1-6,15-16], Fig 3 shows the schematic of the collision. Ihe basic equation describes the 
relation between the kinetic energy (E k in) and the mass m and the velocity v of a ball: 

E !dn = '/ 2 mv J (1) 
It is clearly seen that the maximum relative velocity of the grinding media is the most determining 
factor contr ibuting to the kinetic energy 




Figure 3 r Schematic of the collision as the main event of energy transfer. 
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An interesting application field of this processing method is particle size reduction [17] and in 
particular particle deformation [5, 1 8] to receive a special particle geometry (e.g. flakes of ductile 
metals) As long as single-systems are regarded, this route is described as HEM. 

The definition of RM is suitable if dur ing milling a chemical r eaction is wanted and observed The 
advantage here can be an ultra-fine dispersion of transformed particles [19] in a matrix (e g Ag + 
SnCK where the starting powder is Ag0 2 + Ag 3 Sn) [6] These processes ar e environmentally benign 
as they avoid wastes Table 1 summarizes the most important applications and products of HKP 



Applica 


ions of High KFnUic Ptoce^m" ( 




Surface, shape, particle size 


alloys (pseudo) 


chemical reactions 


flakes (particle deformed 
powder) 


nanocrystalline materials 


contact materials 


Particle coating (LPS, S) 


amorphous materials 


nanocrystalline materials 


nanocrystalline materials 


oxide dispersion strengthened alloys 


mechanochemistry 


highly dispersed materials 


iron and oxide based magnetic 
materials 


solid state syntheses 


soft magnets 


bearing materials containing solid 
lubricants 


hydtides - dehydrides 


particle size reduction (e g 
enamel, ceramics) 


ceramic-metal composites (MMC, 
CMCMMC.CCC) 


activation of catalysts 



Table 1 Applications and products of mechanical alloying, high energy milling and reactive 
milling 



Trirjochemistiy with Oxides 

Sand consists of quartz (SK) 2 ) which forms an infinite covalent crystal lattice. If it is split all Si-0 
bonds are broken that existed between the two fragments and the freshly cleaved faces are 

completely unsaturated with free j Si and 0-Si| surface radicals and other highly reactive species 
They represent a local plasma, This plasma tends to be saturated immediately, a fact that has been 
used for more than 5000 years to ignite fire by hitting flint in air, Such tribochemistry should be 
also useful for the miner alization of dangerous environmental poisons such as chlorinated aromatics 
(PCBs, etc.) or tin alky Is etc., if milling with sand is performed. Such endeavour is much easier and 
more benign than the reductive removal of halogen from polyhaiogenated aromatics by niilling sea 
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sand with laige excesses of metallic sodium or magnesium (after thermal drying followed by drying 
with calcium oxide) and ethanol [20] in planetary ball mills (typically 5 h) or eccentric swing-mills 
(typically 90 min) to form the corresponding (aromatic) hydrocarbons 

In order to use benign tribochemistry we milled 0 8 g of o-dichlorobenzene (a polychlorinated 
aromatic) and 1 g of tetrabutyltin (a hazardous tinorganic) with 200 g of air-dry quartz sand (Sakret 
Trockenbaustoffe GmbH & Co KG; 0 1-0.5 mm; washed and dedusted) at 1300 rpm for 1 h in the 2 
L Simoloyer® ball mill 




tetrabutyltin 



Mass spectrometric analysis of the solid powder or 'H NMR analyses of extracts (dichloromelhane, 
ethyl acetate, or ether) did not exhibit the starting materials any more At 1 g of o-dichlorobenzene 
and 200 g of sand, there were some traces of the starting material and of chlorobenzene still 
detectable in the mass spectrum, but benzene was not present if the milling was performed either in 
the presence of ah or under an argon atmosphere. This points to mineralization of the hazardous 
compounds in the plasma of the freshly hroken sur faces of the quartz sand The final diameters of 
the quartz particles were 1 ■■■ 2 urn wide. These results show much promise for technical 
decontamination puiposes (e g PCB, HCH, DDT, dioxines, R n SnX«. n) ) that are being developed. 



Organic Solid-State Syntheses without Wastes 

More than 1000 stoichiometric organic solid-state reactions proceed with 100% yield and do not 
require purifying workup, i.e. they are solvent-free and waste-free [21] Some of these reactions 
have been successfully scaled-up with the Simoloyer® [9] The scale-up is also possible for much 
more complicated quantitative solid-state cascade reactions. [22] 
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O 

azomethine imine 
zwitterion 



We checked the stoichiometric reaction of the widely used solid reagent ninhydrin with the solid 
amino acid L-proline that gives the versatile solid azomethine imine which is a zwitterion and has 
interesting properties and uses Azomethine imines are hard to obtain in pure form. Here we use a 
solid state reaction cascade of I.) substitution, 2.) elimination and 3.) decarboxylation at room 
temperature upon dry-milling and obtain 100% yield: 200 g of a stoichiometric 1 : 1 -mixture of 
ninhydrin and I-proline was milled in the 2 L Simoloyer® charged with 2 kg of steel balls (I00Cr6) 
with 5 mm diameter at 1 100 ipm foi 40 min when the liberation of carbon dioxide was terminated 
The temperature varied from 15°C at the water cooled walls to a maximum of 21°C in the center 
The power was 800 W, Quantitative reaction was secured by weight (146 g, 100%) and purity by 
spectroscopic techniques [22] The zwitterion and the water of reaction formed a highly dispersed 
solid which did not form a lose powder but mostly a solid film on the balls and the walls of the mill 
In this exceptional case, a different collection technique was applied: the product (its low solubility 
in water at 22°C is 0 .20 g L" 1 ) was not separated in a cyclone (see Fig 2) but easily milled out with 
4 times 250 mL of water each, and the highly disperse (<lum) pure azomethine imine product 
(m p 239°C) was obtained after centrifugation and drying in a vacuum This is an economic, 
environmentally friendly and essentially waste-free synthesis of a highly interesting reagent, the 
only 'by-product' being 1 L of water containing 0 2 g of the zwitterion, that can, of course, also be 
isolated by evaporation of the water The previous syntheses of this zwitterion in solution provided 
only a 82% yield with much wastes also from the purifying workup [23]. The solid-state technique 
is by far superior and fully benign . 
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Conclusions 

High energy milling is an environmentally benign versatile technique that can be performed at the 
kg scale and can be scaled-up to technical importance Applications are manifold in mechanical 
alloying, decontamination of dangerous residues by tribochemistry and waste-free organic solid- 
state syntheses.. The size of horizontal high energy mills with carrier-gas operation may be increased 
to more than 400 L. Thus, the application to industrial production in the various fields that were 
treated in this survey will be only a matter of time, as environmentally friendly new processes are 
inevitable for the well-being of our environment 
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. Proben feinst zermahlen 

Die Planeten-Mikromuhfe pulverisette 7 von Frltsch v/ird zur 
" Probenvorbereitung von Feststoffen und Suspensionen eingesetzt 
In Forschungs- Oder Induslrielaboren zerkleinert ste die 
verschiedensten Laborproben schnell, weitestgehend 
kontaminationsfrei und verlustfrei auf Feinheiten < 1 um (je nach 
. Material) und eignet sich auch zum Mischen und Homogenisieren 
von Emulsionen und Pasten 

Schlag und Reibung von Mahlkugeln in Mahlbechern, die sich 
selbst drehen und dabei zusatzlich auf einer Kreisbahn bewegt 
werden, bewirken eine hone Schlagenergie Diese erreicht • 
abhangig von der ein-gestelften Drenzahl der Miihle - eine 
. Normalbeschleunigung bis zu 47 g (47-fache Erdbeschleunigung) 
Das Ergebnis ist eine sehr hone Mahlleistung oder eine 
entsprechend kurze Mahldauer innerhalb eines engen 
Kornbreitenbandes sowie eine zusatzliche StoGzerkieinerung und 
damit eine bessere Durchmischung der Probe Die Mahlbecher 
und -kugeln sind in aciit vc.-schicdcncn Wcrkstoffen lieferbar 
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1 General Information / Introduction 
1.1 Notes about Operating Instructions 

• The copyright to these technical documents is the property of 
Fritsch GmbH, Manufacturers of Laboratory Instruments. 

• These operating instructions are not to be reprinted or copied 
without the express approval of Fritsch GmbH. 

• Please study these instructions carefully before operation. 

• All operators must be familiar with the contents of the operat- 
ing instructions. 

• Please observe all notes concerning your safety. 

• The sieve shaker was designed with the user's safety in mind, 
however inherent risks cannot be excluded. Follow the ad- 
vices in these instructions to avoid risks to users. The symbols 
in the right hand margin highlight the risks described in the 
text. 

• Symbols are also to be found on the instrument warning users 
of possible risks. 

Warning symbols are surrounded by a triangle. 

• These operating instructions do not constitute a complete 
technical description. They describe only the details required 
for safe operation and maintenance for usage under normal 
conditions. 



FRITSCH 

"a 
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"a 

1 .2 Explanations of the signs at the instrument and 
in the operating instructions 



Attention! 

warning against danger spot 
observe operating instructions 




Attention! mains voltage 


A 


Attention! risk of explosion 




Attention! hot surface 


A 


Attention! inflammable substances 


A 


wear protective gloves 1 


o 


wear ear protectors 1 


® 


wear safety goggles! 




Do not step below lifted load! 
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1 .3 Short Description of the Machine 



1.3.1 Applications 

The "pulverisette 7" planetary micromill is universally applicable for quick 
dry or wet grinding of inorganic and organic samples for analysis, quality 
control, materials testing and mechanical alloying. 
In synthesis, the planetary micromill can be used for mixing and homog- 
enisation of dry samples, of emulsions and of pastes. 

1.3.2 Method of Operation 

The material is crushed and disintegrated in a grinding bowl by grinding 

balls. The grinding balls and the material in the grinding bowl are acted 

upon by the centrifugal forces due to the rotation of the grinding bowl 

about its own axis and due to the rotating supporting disc. 

The grinding bowl and the supporting disc rotate in opposite directions, 

so that the centrifugal forces alternately act in the same and opposite 

directions. 

This results in, as a frictional effect, the grinding balls running along the 
inner wall of the grinding bowl, and impact effect, the balls impacting 
against the opposite wall of the grinding bowl. 

1.3.3 Drive Motor and Speed Control 

The machine is driven by a maintenance-free three-phase a.c. motor, 
which is operated with a frequency converter. 
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1 .4 Technical Data 



Dimensions 

500 x 370 x 530 mm 
( height x width x depth) 

Weight 

Net: 35 kg 
Gross: 55 kg 

Operating Noise 

The noise level can be as high as approx. 90dB (A). The value fluctuates 
greatly depending on the speed, the material being ground and on the 
type of grinding bowl and grinding balls. 

Voltage 

The machine can be operated in two voltage ranges: 

• Single-phase alternating voltage 100-1 20V ± 10% and 

• Single-phase alternating voltage 200-240V ± 1 0%. 

(see also section 3.6 Adaptation to Mains Supply Voltage / Changing the 
Timer / Setup-Mode) 

Current Input 

The maximum current input is approx. 8,8 A (115V), 
3,7 A (230V). 

Power consumption 

The maximum power consumption is approx. 600 W. 

Electrical Fuses 

• Fuse unit at the rear of the machine: 2 x 8 A T 

• Miniature fuse 2x0.063 AT 
on printed circuit board (remove housing) 

• Miniature fuse 10 AT 
in the frequency converter (remove housing) 

Material 

• Maximum feed size approx. 5 mm 

• Maximum feed quantity 2 x 20 ml 

Final fineness 

• Dry grinding 

down to d 50 < 20 urn (depending on material) 

• Wet grinding 

down to d 50 < 1 um (depending on material) 
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2 Operating Safety 

2.1 General Safety Instructions 

• Read the operating instructions carefully before use. 

• The instrument can only to be used for the purpose described 
in section 1.3.1 Applications. 

• Use only original accessories and original spare parts. Failure 
to do so may call into question the performance of the instru- 
ment. 

• The operators must be familiar with the contents of the operat- 
ing instructions. 

To this end, for example, the operating instructions must with 
the instrument. 

• Do not remove labels. 

• Protective devices must not be made unserviceable or re- 
moved. 

• Unauthorized modification of the instrument or any part 
thereof will result in the loss of the conformity to European di- 
rectives which is asserted by Fritsch and the warranty. 

• Wear protective gloves! 

Grinding bowls may be very hot after grinding. 

• Wear safety glasses 

Wet grinding may cause high pressure in the grinding bowl- 
Danger of squirting! 

• Wear ear protectors if the noise level is higher than 85dB(A) 

• Don't run the instrument several hours without cooling phases 
- Danger of overheating. 

• Behaviour at all times must be such as to strictly preclude any 
accidents. 

• Furthermore, the MAC values at place of work specified in the 
pertinent safety regulations must be adhered to. Where appli- 
cable, ventilation must be provided or the instrument must be 
operated under an exhaust hood. 

• Use the instrument only inside. The air must not contain any 
electrical conductive dust. 

• When oxidizable materials such as metals, organic materials, 
wood, coal, plastic, etc. are ground or sieved, the risk of spon- 
taneous ignition (dust explosion) exists whenever the fine par- 
ticles exceed a specific percentage. While such materials are 
being ground, it is therefore necessary to take special safety 
precautions (e.g. wet grinding) and the work must be super- 
vised by a specialist. 

• The instrument is not explosion-proof and is unsuitable to 
grind or sieve materials which are explosive, combustible or 
promote combustion. 

• Do not allow the planetary micromill to run unsupervised. Due 
to the vibrations, under certain operating conditions, the ma- 
chine may creep along the surface on which it is located or 
mounted. 



2.2 Operators 
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• No one other than authorized persons should operate the in- 
strument and it must be serviced and repaired by trained spe- 
cialists. 

• No one suffering from medical problems or under the influence 
of medications, drugs, alcohol or overtiredness should be per- 
mitted to operate the instrument. 

2.3 Protective Devices 

Protective devices should be used for the intended purpose and 
must not be made unserviceable or removed. 



All protective devices should be regularly checked for complete- 
ness and to ensure that they are functioning correctly. See section 
6 on Maintenance. 

The hood must be closed when the machine is started up. 

The hood is locked: 

• when the machine is disconnected from the mains supply 

• during operation 



The hood can be opened only when the drive of the mill has come 
to a standstill. 




Opening the hood when 

the machine is disconnected from the mains supply 

1 Remove the plug from the safety lock. It can be accessed via 
the bore in the base of the machine. 

2. Insert the attached triangular wrench through the bore, and 
turn clockwise. 

3. The closure hatch can now be opened after the spring-loaded 
lock at the front of the hood is opened. 

4. The planetary micromill can now not be switched on. If it is to 
be switched on, the safety lock must be activated by turning 
the triangular wrench anticlockwise, and the hood must be 
closed. 
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2.4 Danger Points 

• Danger of crushing when the hood is being closed. 

• Danger of crushing at the grinding bowl holder. 

• Balance the mill: 

Symmetrical charging by using two bowls of the same weight. 




2.5 Electrical Safety 
General 

• The main switch disconnects the machine from the mains 
supply at two poles. 

• Switch off the main switch if the planetary micromill is to be in- 
operative for an extended period (e.g. over night). 

Protection against Restarting 

In the event of a mains failure during operation or after switching-off with 
the main switch, the hood will remain locked. When the mains voltage is 
restored, the lock of the hood will open. For safety reasons, however, 
the planetary micromill will not start again. 

Overload Protection (see Troubleshooting Checklist) 

In the event of overloading, the speed of the machine will be reduced. 
This is indicated by the OVERLOAD light beeing illuminated. 
If the drive motor overheats, the machine will switch off. 
If the drive is obstructed, the machine will switch off. 

Unbalance Detection (see Troubleshooting Checklist) 

In the event of an excessive unbalance, the machine will switch off. 
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3 



Installation 



3.1 Unpacking 

• Open the bandages with which the hood is fastened on the 
transport pallet. The hood is a wooden box placed over the 
transport pallet. 

• Lift the hood off the transport pallet. 

• The cellular parts can be removed now or during the installa- 
tion. To ease this removal you can break the performated 
segments. 

• Check that the items supplied correspond to your order. 
Grinding bowls of hardened steel may exhibit surface indenta- 
tions caused by the manufacturing process. These do not in- 
fluence the grinding or the grinding result and generally disap- 
pear after the first grinding 

When present, these surface indentations lie within the per- 
missible manufacturing tolerance ranges. Accordingly, com- 
plaints regarding such grinding bowls cannot be accepted. 

• Please store the transport packing carefully to use it again in 
case of an eventual return of the instrument. Fritsch GmbH 
does not bear the risk of damages depending on improper 
packings (non-Fritsch packings). 

3.2 Transport 

• Transport the planetary micromill on the transport pal- 
let with a fork lift truck or a hand fork lift truck. 

• To carry the machine, grip it below the edge of the 
housing. 

| Carrying the machine will require at least two persons. 

3.3 Erection 

• Lift the planetary micromill off the transport pallet. 
| Lifting the machine down will require at least two persons. 

• If the cellular parts have not yet been removed, this can be 
done now. See section 3.1 Unpacking. 

• Place the planetary micromill on a level, stable surface, in- 
doors. It is not necessary to fasten the planetary micromill on 
the erection site. 

The planetary micromill can also be mounted on a sturdy ta- 
ble. 



It is inadvisable to operate the planetary micromill while it is stand- 
ing on the transport pallet. 

• Ensure that there is good access to the planetary micromill. 
There must be enough space to reach the main switch. 

• Do not block the exit of air from the ventilator louver at the si- 
de. There is a danger of overheating if the louver is blocked. 
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3.4 Ambience conditions 

• Use the instrument only inside. 

• The ambient temperature must be between 5 and 40°C. 

• Height up to 2000m M.S.L. 

• Maximum relative humidity of air 80% temperature up to 31 °C, 
linear decreasing down to 50% relative humidity of air at 40°C 

• Contamination level 2 (IEC 664) 

3.5 Electrical Connection 

Before making the connection, compare the voltage and current values 
shown on the nameplate with the values of the mains supply to which 
the planetary micromill is to be connected. 

Single-phase alternating voltage with protective conductor (see section 
1.4 Technical Data). 

| The connecting cable may be changed only by a trained expert. I 

3.6 Adaptation to Mains Supply Voltage / Changing 
the Timer / Setup-Mode 

The voltage range of the machine should be switched over only by spe- 
cialist staff: 

1 . Disconnect the machine from the mains supply. 

2. At the rear of the machine, set the changeover switch to the 
voltage range. 

3. Connect the machine to the mains supply. 

4. Press and hold down the STOP button on the control panel at 
the front. 

5. Switch on the main switch at the rear of the machine and re- 
lease the STOP button immediately afterwards. 

6. The POWER SUPPLY light must flash. If it does not, repeat 
the procedure. 

7. With the + / - ROTATIONAL SPEED buttons, select the mains 
supply voltage level (90 - 260 V). 

8. The timer function can now also be altered: 

With the right-hand + button in the TIMER panel, select the 
time range: 

Hours and minutes (display: -) or 
Minutes and seconds (display: 1) 

9. To store the settings and end the setup mode, press the 
STOP button. 



Pressing the + / - REPETITIONS buttons alters the machine type. 
Do not change anything here: P7 should be indicated in the display. 
Otherwise, damage will occur during operation! 
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3.7 Switching On for the First Time / Test for Cor- 
rect Functioning 

Switch on the machine only when all the work described in section 3 on 
Installation has been done. 

Switching On 

1. Connect the machine to the mains supply. 

2. Switch on the machine with the main switch at the rear. 

3. The green POWER SUPPLY display will come on. 

4. Open the hood. 

5. Both bowl holders: clamp the wood or empty bowl with the 
spindle. 

6. Close the hood. 

7. Set the speed to 100 on the control panel. 

8. Press START on the control panel. 

9. The hood will be locked and the mill will run at the preselected 
speed. 

Switching Off 

• Press STOP on the control panel. 

• After a short period (after the mill has come to a standstill), the 
hood is unlocked and can be opened. 
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4 Working with the Planetary Micromill 
4.1 Choice of Grinding Bowls and Grinding Balls 

Caution!!! 

No warranty or claims shall be accepted in case of damages caused on 
account of using grinding bowls and grinding balls that are not original 

accessories of the appliance 

In order to prevent excessive abrasion, the hardness of the grinding 
bowl used and of the grinding balls must be higher than that of the mate- 
rial used. 



Material 

(bowl and balls) 




density* 

in g/cm 3 


restistance to 
abrasion 


Agate 


(99.9% Si0 2 ) 


2.65 


Good 


Sintered corundum 1 


(99.7% Al 2 0 3 ) 


3.8 


Fairly good 


Zirconium dioxide 


(95% Zr0 2 ) 


5.7 


Very good 


Stainless steel 


bowl: 

(17-19% Cr + 8-10% Ni) 
ball: 

(12,5-14,5% Cr+ 1% Ni) 


7.8 


Fairly good 


Tempered steel 


bowl: (11-12% Cr) 
ball: (1,0-1,65% Cr) 


7.9 


Good 


Tungsten carbide 


(93%WC+6% Co) 


14.7 


Very good 


Silicon nitride (Syalon) 


(90% Si 3 N 4 ) 


3.1 


Extremely good 



The grinding bowls and grinding balls of zirconium dioxide are resistant 
to acids with the exception of hydrofluoric acid. 

Normally, grinding bowls and grinding balls of the same material should 
be chosen. 

Exeption: 

Tungsten carbide balls may be combined with steel bowls. 

The size of the grinding bowls and grinding balls should be determined 
experimentally. 



4.1.1 Size of the Grinding Balls 



Type of feed material 


Ball diameter 


Hard samples feed with a piece size be- 
tween 2mm and 5mm 


15 mm 


Fine material (0.5 mm) 


10 mm / 5 mm 


Homogenisation of dry or liquid samples 


10 mm/ 



These are just clues: the size of the grinding bowls and grinding 
balls should be determined experimentally if necessary. 

Attentione: 

Mixing balls with different diameters is not recommended. 

(If different ball diameters are used there is the danger of higher 

abrasion of the balls!) 



'High density means high impact energy 
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4.1.2 Number of Balls per Grinding Bowl 

A larger number of balls reduces the grinding time, and the grinding re- 
sult will lie within a narrower grain band width. 



Ball0 
(mm) 


Grinding 
bowl volume 
(ml) 


12 


45 


5 




50 


180-200 


10 




6-8 


18-20 


15 


Num ( b ^? a " s 




7 



The number of balls should be observed to prevent attrition. 



4.1.3 Calculated Ball Weight 



Ball diameter in mm 


5 | 10 | 15 




density 
in g/cm a 


Calculated ball weight 
in g 


Agate 


2.65 


0.17 


1.39 


4.68 


Sintered corundum 


3.8 


0.25 


1.99 


6.72 


Zirconium oxide 


5.7 


0.37 


2.98 


10.07 


Stainless steel 


7.8 


0.51 


4.08 


13.78 


Tempered steel 


7.9 


0.52 


4.14 


13.96 


Hardmetal tungsten carbide 


14.7 


0.96 


7.70 


25.98 


Silicon nitride (Syalon) 


3.1 


0.20 


162 


5.48 



To calculate the weight of the required balls, the "calculated ball weight" 
is multiplied by the "number" of balls needed. 

Example: A 45 ml agate bowl must be filled with 185 agate balls of 5 mm 
diameter. 

Calculation: 0.17 g * 185 balls = 31.45 g 

31.45 g of grinding balls can be weighed out and placed in the grinding 
bowl; this saves the time required for counting out the balls. 
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4.2 Filling the Grinding Bowl 



Grinding bowl 


Min. filling 1 ' 


max. filling 


45ml 


3ml 


20ml 


12ml 


0,5ml 


5ml 



Using less sample material than recommended will cause higher 
abrasion! 



It is imperative that the following sequence be observed: 

1. Place the grinding balls in the empty bowl. 

2. Fill the material to be ground on the balls. 

Never use the mill without sample material! 

Danger of badly damage of the grinding balls and bowl! 



4.3 Influencing Quantities During Grinding 

Running time (grinding time) 

A longer grinding time will increase the fine fraction. 

Speed 

A higher speed will reduce the grinding time and increase the fine frac- 
tion. 

Reversing operation (regular reversal of the direction of ro- 
tation) 

May improve the grinding; useful for mechanical alloying. 

Number and size of the balls 

Pregrinding coarse, hard material with large balls: 
small fine fraction. 

Use of many small balls will increase the fine fraction if the running time 
is increased. 

Mass of the balls (type of material) 

A higher mass (density) of the grinding balls will accelerate the grinding. 
(See the table in section 4.1 on Choice of Grinding Bowls and Grinding 
Balls.) 



1 Fullung = Mahlgut 
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4.3.1 Dry Grinding 

Below a particle size of approx. 20 |jm, surface forces predominate and 
the material will start to "stick". 

Further dry grinding can be achieved if surface-active substances are 
added to the material. 

Examples (maximum quantity to be added in % by mass) 

• Stearic acid 2-3% 

• Aerosil (microdispersed silicic acid) 0.5-2% 

• Silica sand ~ 2% 

• Glass powder ~ 2% 

4.3.2 Wet Grinding (Grinding in Suspension) 

When grinding in suspension, you can add auxiliary substances in liquid 
form with a high boiling point and low vapour pressure. 

Flammable liquids such as ketones and petroleum spirits with a 
boiling point <120°C should not be used. 



4.4 Clamping the Grinding Bowls 

The following tests should be performed before the grinding bowls are 
clamped in the machine: 

• Check the cork disc for damage. 

Replace cork discs that are black and flattened. 

• The flat Teflon seal (for sealing between the lid and the bowl) 
must not be damaged or dirty. 

Replace severely deformed flat Teflon seals. 

• Check the rubber disc for damage. 

Replace rubber discs that are flattened and project laterally 
beyond the pressure piece. 

• The plane surfaces of the counter plate and of the clamp clip 
must not be dirty. 

• The surfaces of the lid and of the bowl on which the flat Tef- 
lon seal rests must be clean. 

Clamping 

• Place the sealing ring and the lid on the bowl. 

• Insert the grinding bowl in the pot mounting on the cork disc. 
Do not tilt it. 

• Screw the spindle down fully until the rubber disc of the pres- 
sure piece rests flat on the lid. 

• Tighten the spindle by hand. 

• Screw the counter plate down fully until it rests flat on the 
clamp clip. 

• Tighten the counter plate by hand. 



After a few minutes of grinding, and in the cooling phases, check 
that the spindle and the counter plate are secure. 
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4.5 Mass Balance 

To balance the mill, always clamp a corresponding heavy grinding bowl 
with lid and sealing into the opposed bowl holder. This second grinding 

bowl may be empty (without balls and sample). 

Under certain operating conditions, the machine may creep 
along the surface on which it is located or mounted. This 
may be due to a difference in weight of the grinding bowls. 



4.6 Grinding Time 

In accordance with the application, the grinding time should be adapted 
to the heating of the bowl. In the case of grinding at high speeds and 
with large bowls, the grinding time should not exceed 1 hour. Then allow 
to cool for 0.5 to 1 hour. 

Pay attention to the heating of the material; in the case of extended 
running times, if necessary set a break time for cooling. 

To reduce the grinding time, choose grinding balls of a higher density. 
In the case of operation for mixing and homogenisation at low speeds, 
the mill may run for several hours without harm being done. 

The machine cannot be operated with an external timer. 

4.7 Control Panel 

• Switch on the main switch at the rear of the machine. 

• he green POWER SUPPLY standby display on the control 
panel will light up. 

4.7.1 Setting the Speed 

■» ROTATIONAL SPEED control panel area 

Press or press and hold down the "+" or "-" button. 

The speed can be selected in steps of 10 rpm between 100 and 

800 rpm. 

During operation, the actual speed is indicated; pressing the "+" or "-" 
button will cause the specified speed to be shown temporarily. 

4.7.2 Setting the Running Time 

TIMER control panel area 

• Press the MILLING button. 
The button will light up. 

Press the "+" or "-" button and select the running time in 
hours (0 .99) and minutes (0..60). 

• Set a break time if this is required for cooling. 
Press the "Pause" button. 

The button will light up. 

Press the "-" or "+" button and select the break time in 

hours (0..99) and minutes (0..60). 

If no break time is required, set the break time to 0. 
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Notes: 

• If the combination minutes/seconds instead of hours/minutes 
was set in the set-up mode (section 3.6), the h numbers indi- 
cate the minutes and the min numbers the seconds. 

• During operation, the remaining running times and the remain- 
ing break times are indicated. 

• The machine cannot be operated with an external timer. 

• For information on running times, see section 4.6 on Grinding 
Time. 

• To interrupt the grinding, press the STOP button; continue 
grinding by pressing the START button, n.b. account is taken 
of the grinding time already elapsed and of the number of 
repetitions. 

4.7.3 Reversing Operation 

-» Press the REVERSE button. 

The direction of rotation of the planetary monomill will now be changed 
after the chosen running time has elapsed. For this function 
REPETITIONS is set to minimal 1 . 

4.7.4 Repetition of the Grinding / Break Cycles 

Repetitions control panel area 
Press the "+" or "-" button and choose the number of repetitions (0..99). 
During operation, the number of the remaining cycles is indicated. 

4.8 Performing a Grinding Operation 

• After everything has been set up as described in section 4 on 
Working with the Planetary Micromill, close the hood. 

• The green LID LOCK ACTIVATED light on the control panel 
will come on. 

• Press the START button on the control panel. 

• The hood will be locked and the planetary monomill will run. 

• The planetary monomill will rotate at the speed set (set speed) 
- if the load is too great, e.g. if the grinding bowl is too large, 
the machine will be run at a lower speed (actual speed) so as 
to prevent overloading. 

If the planetary monomill does not start, see the Troubleshooting Check- 
list in section 8. 

Overloading 

In the event of overloading of the planetary monomill, the speed will be 
reduced and the OVERLOAD light will shine. 
If it is overloaded for a prolonged period, the mill will switch off; see 
theTroubleshooting Checklist in section 8. 
Miscellaneous 

During operation, the hood will remain locked even during the breaks, 
and the fan will run. 
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Switching Off 

• Press STOP on the control panel. 

• When the drive has come to a standstill, the hood is unlocked 
and can be opened. 

• Switch off the main switch at the rear of the machine if the 
machine is to be inoperative for an extended period. 

4.9 Cooling the Grinding Bowls 

• with the hood open or 

• at the programmed break times with the hood closed (locked) 
and the ventilator running. 

4.10 Standby 

After one hour, if the mill is not being operated and the hood is open, the 
mill will switch to the energy-saving standby mode. The STAND BY light 
will come on. 

The standby function will not be activated when the hood is closed. 

5 Cleaning 

5.1 Grinding accessories 

• Clean the grinding bowl and grinding balls after each use: 
e.g. brush them clean under running water with usual cleaning 
agents. 

• Fill the grinding bowl with grinding balls and some sand and 
water half-full and run the planetary motormill for 2 to 3 min- 
utes (with the grinding bowl correctly clamped in position). 

• Cleaning in the ultrasonic bath is permissible. 

• When sterilising the grinding bowl and grinding balls in the 

drying chamber, heat only to 250°C. 

Attention!! 

Do not heat agate grinding parts above 1 1 0°C. Cool them slowly and 
carefully 

Agate parts must never be heated in the microwave (they heat up too 
rapidly). 

They must never be subjected to temperature shocks, such shocks may 
destroy the parts -> They burst apart explosively. 

5.2 Mill 

• When switched off, the planetary monomill can be wiped down 
with a damp cloth. 

| Do not allow any liquids to seep into the machine. | 
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6 Maintenance 

Before commencing maintenance work, disconnect the mains plug 
and secure the machine against being switched on again uninten- 
tionally. 

When maintenance work is being performed, this should be indi- 
cated with a warning sign. 



Regular cleaning is the most important part of maintenance of the plane- 
tary monomill 



Functional part 


Task 


Test 


Maintenance in- 


Safety lock 


Locking the hood 


Is the closed hood held shut when the 

If this test fails, you must not continue 
to work before the error is corrected 


Before each use 


LID LOCK 
ACTIVATED light in 
the control panel 


Indicates that the 
hood is closed 


With the hood closed, the green LID 
LOCK ACTIVATED light must be illu- 
minated. 


1 x monthly 


Rotating bearings 


Permanent lubrica- 
tion 


Bearing play 


Every 2,000 hours 
or annually 


Drive motor 


Permanent lubrica- 
tion 


Bearing play 


Every 4,000 hours 
or annually 


V-belt 


Motor - planet disc 


Check the tension 

Remove the housing; the belt should 
not yield by more than approx. 10 mm 
under thumb pressure. 


1 x annually 


Fan 


Cooling the grinding 
chamber and elec- 
tronics 


Operation; 
clean when dirty 


2 x annually 


Spindle of the grind- 
ing bowl holder 


Clamping the grind- 
ing bowl 


Freedom of motion; oil lightly, if neces- 
sary 


Every 1 ,000 hours 


Grinding bowl holder 


Cork disc, rubber of 
the pressure piece, 
and grinding bowl 
lid seal 


Signs of use; 

when it has been pressed flat and is 
thus non-elastic, replace it 


Every 1 ,000 hours 



7 Warranty 

The warranty card accompanying this instrument must be returned to the 
manufacturer, duly filled out, in order for the warranty to become effec- 
tive. 

The option of online registration is available. For further information, 
please refer to your warranty card or visit our Homepage 
http://www.fritsch.de 

We, Fritsch GmbH, Germany, our application technology laboratory and 
our agent in your country will gladly provide advice and assistance with 
this instrument. 

Always include the serial number found on the nameplate with any que- 
ries. 



Please note that in case of a return of the instrument the original packing 
has to be used. Compensation for damages depending on improper 
packings (non-Fritsch packings) is excluded. 
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8 Troubleshooting Checklist 



Malfunction 


Possible cause 


Elimination of error 


POWER 
SUPPLY 
standby 

display not 
illuminated 


Not connected to 
mains 


Plug in mains plug 


Main switch 


Switch on the main 
switch 


Circuit breaker of the 
building in which the 
machine is set up 


Check the circuit breaker 


START but- 
ton pressed 
but mill does 
not 
start 


Check as above 
when POWER 
SUPPLY does not 
shine 


See above 


when LID LOCK 
ACTIVATED does 
not shine 


Close the hood securely 


Break time active 


Wait for the break to end 
or press STOP 


Fuse blown 


Replace fuse on printed 
circuit board 0.063 AT 
or in the voltage con- 
verter 10 AT. 


Mill speed 
reduced 


when OVERLOAD 
shines: overloading 


Press "Stop" 

Reduce the load or ac- 
cept the reduced speed 


Mill stops 


Switched off because 
of thermal overload- 
ing of the drive 


Let the machine cool 
down and choose a lower 
speed 


Unbalance of the 
machine too large 


Set the mass balance in 
a better manner 


Drive was obstructed 


Eliminate the obstruction 
in the grinding chamber 


Motor V-belt loose or 
snapped 


Check the V-belt and 
replace it if necessary 


Speed sensor defec- 
tive 


Call customer service 


Hood cannot 
be opened 


When the hood was 
being opened, the 
button at the front of 
the hood was not ac- 
tivated 






Miniature fuse on the 
printed circuit board 
blown 


Check the miniature fuse. 
For this, the housing 
must be removed. 


Material 
escapes 


Holder loose 
Sealing ring defec- 
tive 


Tighten the holder 
Replace the sealing ring 


Uneven run- 
ning with 
severe vibra- 
tion 


Mass balance not 
adequate 


Set the mass balance in 
a better manner 
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9 List of Keywords 



actual speed 16, 18 

Applications 4 

Control Panel 16 

Cooling the Grinding Bowls 19 

Danger Points 8 

external timer 16 

Grinding 14, 18 

Grinding time 16 

hood 7, 18 

hood locked 18 

Influencing Quantities During 

Grinding 14 

Mass Balance 16 

Method of Operation 4 

Opening the hood 7 

Overheat Protection 8 

Overload Protection 8 

overloading 21 

Overloading 18 



Protection against Restarting 8 

Protective Devices 7 

Repetitions 18 

Reversing Operation 18 

Rotational Speed 16 

Running Time 16 

Setup-Mode 18 

specified speed 16, 18 

Speed 16 

Standby 19 

Suspension 15 

Switching On 11 

Technical Data 5 

Test for Correct Functioning 11 

time range 10 

Unbalance 21 

Unbalance Detection 8 

voltage range 10 

Wet Grinding 15 
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T'iv FRilSCh (;».! iy iHiSMH'SS is an inieiM.iiiei. lilv resp«:ie<< .->•., im.i.c i < < ■■■ 
application-orientated laboratory instruments. In 1961 FRITSCH applied for a 
world wide patent for the first Laboratory Planetary Mill. In 1996 FRITSCH also 

FRITSCH. WE SET STANDARDS. 

patented tlie first ever Planetary Mill with only one working station (Mono Mill). 
Since then FRITSCH Planetary Mills have become the standard in industry and 
research laboratories worldwide. 
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© Free FRITSCH-sample grinding! 



r 



Planetary Mono Mill 
PULVERISETTE 6 classic line 


Planetary Micro Mill 
PULVERISETTE 7 classic line 


Vario-Planetary Mill 
PULVERISETTE 4 classic line 


High performance 
in minimum space 


Ideal for the smallest quantities 


Unique a variable transmission ratio 




















Impact force 


Impact force 


Impact force 


1 


2 


2 


80, 250, 500 ml 


12, 45 ml 


12, 45, 80, 250, 500 ml 


0.5 -40 mm 


0.5-15 mm 


0.5-40 mm 


10 nn 


5 mm 


10 mm 


10 ml 


0.5 ml 


0.5 ml 


225 ml 


40 ml 


450 ml 










3 min 




Dry/wet 


Dry/wet 


Dry/wet 




Only possible in glove box 


Yes 




No 


Yes 


100 - 650 rpm 


100 - 800 rpm 


0 - 400 rpm 


i relatM = 1 : -1.82 


i ^ = 1 : -2 


Variable 


121.6 mm 


140 mm 


~ 250 mm 


29 g 


50 g 


22 g 


100120/200-240 V/1-, 
50-60 Hz, 1100 watt 


100-120/200-240 V/1-, 
50-60 Hz, 880 watt 


400V/3-, 
50-60 Hz, 6000 watt 


0.75 kW 


0.37 kW 


2.2 kW supporting disk, 
2.5 kW planetary disk 


Net: 63 kg, gross: 83 kg 


Net: 35 kg, gross: 55 kg 


Net: 320 kg, gross: 380 kg 


Bench top instrument: 37 x 53 x 50 cm 


Bench top instrument: 37 x 53 x 50 cm 


Floor instrument: 60 x 80 x 110 cm 


Wooden case: 68 x 54 x 72 cm 


Wooden case: 68 x 54 x 72 cm 


Wooden case: 85 x 85 x 140 cm 
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THE FRITSCH PLANETARY MONO M ILL 

• Special grinding force due to a rotational speed of up to 650 rpm 

• Low space requirements and ergonomlc design 

• Particularly easy-to-use 

• Timer programming precise to ± one second 

• Suitable for grinding hard to soft materials, dry or In suspension 

• Perfect mixing and homogenising of emulsions 

• Simultaneous processing of up to 2 samples 

• Useful capacity up to 225 ml 

• Bowl sizes 80 ml, 250 ml and 500 ml volume 



HIGH PERFORMANCE IN 
MINIMUM SPACE 
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THE FRITSCH PLANETARY MICRO M ILL 

• Rotational speed up to 800 rpm 

• Fast fine grinding of small quantities 

• Small footprint 

• Programmable microprocessor control 

• Up to 99 repetitions of the grinding cycle 

• Suitable for grinding hard to soft materials, Including In suspension 

• Simultaneous processing of up to 2 samples 

• Useful capacity up to 2 x 20 ml 

• Grinding bowl sizes of 12 and 45 ml volume 
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YOUR ADVANTAGES WITH GTM 

The GTM-System can be used wherever batch quantities are 
ground in a totally enclosed container. Special grinding bowls 
made of stainless steel in capacities 250 ml and 500 ml are 
available. 

The GTM-System provides valuable information 

- Investigations in the area of mechanical alloying for the 
production of new amorphous and nano-crystalline materials 

- Monitoring and optimisation of grinding processes in industrial 
applications 

Through measurement of the grinding bowl temperature, it is 
possible to make an integral statement on temperature as a 
process variable that takes account of the effects of all friction, 
impact and transformation processes. The continuous and highly 
sensitive measurement of the gas pressure in the grinding bowl 
allows the detection of very rapid reactions. The measured gas 
pressure describes, amongst other things, the interactions of 
the gas with the surfaces created during grinding (adsorption 
and desorption of gases). 



Extremely rapid phase formations can for the first time be 
observed IN SITU as an adiabatic process without heat 
exchange from the system. 

Adjustment of the grinding parameters rotational speed, balls/ 
sample material ratio and grinding time can be performed first 
time without expensive, time-consuming and abortive trials. 

Due to precise measurement of reaction times, for example, 
new materials can be prepared through specific addition of 
reaction partners, or produced with special mechano-chemical 
properties. 
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GRINDING BOWLS AND GRINDING BALLS 

To avoid the risk of contaminating the samples with abrasion from the grinding elements, we offer grinding bowls and grinding 
balls in 8 different materials for the FRITSCH classic line. In normal cases, grinding bowls and balls of the same material 
are used. To shorten the grinding time, balls with a higher density and correspondingly higher impact energy can be used, 
e.g. tungsten carbide balls in a steel bowl or zirconium oxide balls in a silicon nitride bowl. 
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TECHNICAL DATA 



Material Data for Grinding Bowls/Grinding Balls 

Material Main component of the material* Density g/cm 3 Abrasion resistance Use for material to be ground 




I. Grinding balls a 5 mm: Recommended number of balls per grinding bowl 



Grinding Bowl / 


12 ml 


45 ml 


80 ml 






Useful capacity (sample volume) 


0.6 - 5 ml 


3 - 20 ml 


10 - 30 ml 


30 - 125 ml 8 




Balls diameter 
40 mm 
30 mm 








6 


8 


20 mm 






5 


15 


25 


15 mm 




7 


10 


45 


70 


10 mm 




18 


25 


50 


100 


5 mm 


50 


180 


250 


1200 


2000 




17 



HTSCH classic line 




Test our 
instruments 
in practice! 



Alternatively, send us your samples for 
a free grinding trial after which we will 
submit a fully documented grinding 
report Identifying the most suitable 
instrument and accessories to meet 
your requirements. 

A comprehensive collection of 
grinding reports for various materials 
and industries can also be found 
online at www.fritsch.de under the 
menu item Sample Preparation / 
Solutions. 

It's worth to take a took! 




+49 67 84 70 0 



www.fritsch.de 
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lung in molekularen Festkorpern sowie die Verwendung 
von Hochenergie-Muhlen fur dieses Verfahren. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Indu- 
zierung und/oder Beschleunigung einer Phasenum- 
wandlung in molekularen Festkorpern sowie die Ver- 
wendung von Hochenergie-Muhlen fur das Verfah- 
ren. 

[0002] Die fast ausschliefilich verwendeten Verfah- 
ren zur Generierung von definierten festen Phasen 
von molekularen Festkorpern beruhen auf der Kris- 
tallisation und/oder Ausfallung aus Losungen, Sus- 
pensionen oder Dispersionen. Meist geschieht dies 
als einer der letzten Reinigungsschritte nach der Syn- 
these der entsprechenden Verbindungen. Haufig 
werden aber auch gezielt die Kristallisationsbedin- 
gungen/Fallungsbedingungen variiert, urn bestimmte 
polymorphe Modifikationen oder amorphe Phasen 
der eingesetzten Verbindungen in reiner Phase oder 
als Mischungen verschiedener Phasen herzustellen. 

[0003] Als Phasen sollen hier nicht nur polymorphe 
Modifikationen einer chemischen Verbindung ver- 
standen werden, vielmehr sind auch Pseudopolymor- 
phe (Solvate, Hydrate), Addukte, Komplexe, Salze, 
Co-Kristalle umfalit, die in verschiedenen Phasen 
vorliegen konnen. 

[0004] Es ist weiterhin bekannt, dafi Phasenum- 
wandlungen durch thermische und/oder mechani- 
sche Bedingungen beeinflufit werden konnen. Bei- 
spielsweise wird gezielt nach metastabilen Phasen 
unter definierten thermischen Bedingungen gesucht, 
wie z.B. in stark unterkuhlten Schmelzen oder durch 
wiederholtes Aufschmelzen und Abkuhlen. Diese 
Verfahren finden lediglich im Mikromalistab ihre An- 
wendung und sind daher bisher eher von wissen- 
schaftlichem Interesse. 

[0005] Aus der Literatur ist bekannt, dafi gerade bei 
der Herstellung von Arzneimitteln immer wieder par- 
tielle Phasenumwandlungen bei der Formulierung 
der Wirk- und Hilfsstoffe beobachtet werden. Beson- 
ders bei der Konfektionierung der Wirkstoffe werden 
beispielsweise partielle Phasenumwandlungen be- 
klagt. Dies ist insbesondere der Fall, wenn die Pha- 
senumwandlung ungewollt und/oder nur partiell er- 
folgt. Besonders problematisch sind Phasenum- 
wandlungen, wenn die Produktspezifikation unbeab- 
sichtigt verandert wird und die Verarbeitbarkeit, Bio- 
verfiigbarkeit etc. der entsprechenden Verbindungen 
ungunstig beeinflufit werden. 

[0006] Die Herstellung stabiler fester Phasen mole- 
kularer Verbindungen ist aus verschiedenen Grun- 
den von grofier Bedeutung. Denn unterschiedliche 
Kristallformen besitzen unterschiedliche physikali- 
sche, chemische und biologische Eigenschaften. So 
konnen sich beispielsweise die thermischen Eigen- 
schaften (Schmelzpunkt, Zersetzungstemperatur), 



die Loslichkeit, die Stabilitat, das Mahlverhalten, die 
Kompressibilitat, die Bioverfugbarkeit, die Dichte, die 
optischen Eigenschaften (NLO-Eigenschaften, Far- 
be, Fluoreszenz), magnetische Eigenschaften, das 
chemische Reaktionsverhalten und z.B. die Hydroly- 
segeschwindigkeit deutlich voneinander unterschei- 
den. 

[0007] Bisher erfolgte die Herstellung molekularer 
Festkorper (molekularer kristalliner oder amorpher 
Phasen) fast ausschliefilich iiber den Weg der Kris- 
tallisation und/oder der Ausfallung aus Losungen, 
Suspensionen, Dispersion, Losungmittelmischungen 
oder Mischungen dieser sowie durch Lyophilisation. 
Ein grofier Nachteil dieser Verfahren, gerade im 
grofitechnischen Bereich, ist, dafi grofie Mengen an 
Losungsmitteln bei den Prozessen anfallen. Weiter- 
hin werden sehr haufig Kristallsolvate oder Solvatad- 
dukte gebildet, die die Einsetzbarkeit der Verbindun- 
gen beschranken konnen. Besonders im Bereich der 
Arzneimittelindustrie besteht ein Interesse daran, 
Wirkstoffe und Hilfsstoffe stabil und losungsmittelfrei 
herzustellen. 

[0008] Fur die Arzneimittelindustrie ist die Herstel- 
lung stabiler Phasen besonders relevant, urn repro- 
duzierbare, dauerhafte Produktspezifikationen zu ge- 
wahrleisten. 

[0009] Auch in der Lebensmittel- und Farbenindust- 
rie besteht ein Bedarf an stabilen, umweltfreundli- 
chen, losungsmittelfreien und bevorzugt verlustfreien 
Prozessen zur Herstellung molekularer kristalliner 
Phasen der jeweiligen Verbindungen; besonders zur 
Herstellung stabiler molekularer Phasen. 

[0010] Aus gesundheitlichen, wirtschaftlichen sowie 
aus Grunden des Umweltschutzes besteht daher ein 
Bedarf an einem breit anwendbaren, stabilen Verfah- 
ren, welches zur Phasenumwandlung in molekularen 
Festkorpern geeignet ist. 

[0011] Aufgabe der Erfindung ist es. ein Verfahren 
zur Phasenumwandlung von molekularen Festkor- 
pern zur Verfugung zu stellen, das die gezielte Um- 
wandlung des Festkorpers in eine andere feste/kris- 
talline Phase erlaubt. 

[0012] Erfindungsgemafi wird ein Verfahren zur 
Verfugung gestellt, welches eine Phasenumwand- 
lung in molekularen Festkorpern mittels tribochemi- 
scher Methoden induziert und/oder beschleunigt. 

[0013] Tribochemische Methoden umfassen insbe- 
sondere das Hoch-Energie-Mahlen und das Reak- 
tiv-Mahlen. Den genannten Verfahren aus dem Be- 
reich dertribochemischen Methoden ist gemeinsam, 
dafi sie im Wesentlichen mit der Ubertragung sehr 
hoher mechanischer Energien insbesondere in Form 
hoher kinetischer Energien arbeiten. Sie werden als 
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Prozesse, die mit der Ubertragung hoher kinetischer 
Energie arbeiten (high kinetic processing, HKP), zu- 
sammengefasst. 

[0014] Als „molekulare Festkorper" sind im Rahmen 
der vorliegenden Erfindung insbesondere kristalline 
molekulare Festkorper, amorphe molekulare Festkor- 
per, glasartige molekulare Festkorper, teste Losun- 
gen, flussigkristalline molekulare Festkorper sowie 
Mischungen dieser als auch pastos oder hochviskos 
vorliegende molekulare Verbindungen zu verstehen. 
Bevorzugt sind organische Verbindungen sowie ihre 
Salze. 

[0015] Als Phase soli nichtnurdie Phase einer Ver- 
bindung verstanden werden, vielmehr sind insbeson- 
dere auch Phasen der Pseudopolymorphe (Solvate, 
Hydrate), Addukte, Komplexe, Salze, Co-Kristalle 
umfaftt, die wiederum in verschiedenen Phasen vor- 
liegen konnen. 

[0016] Als „Phase" soil der Zustand der molekularen 
Festkorper verstanden werden, in dem er bezuglich 
der Zusammensetzung und bezuglich des physikali- 
schen Zustandes gleichformig ist. 

[0017] Insbesondere sind als Phasen polymorphe 
Phasen von molekularen Verbindungen, Mesopha- 
sen, amorphe, glasartige, rotatorische, nematische, 
amektische, cholestrische, discotische, lyotrope Pha- 
sen molekularer Verbindungen gemeint, die sowohl 
fest als auch pastos, hochviskos oder flussigkristallin 
vorliegen konnen. 

[0018] Die molekularen Festkorper bestehen bevor- 
zugterweise aus reinen Phasen. Als eine im Wesent- 
lichen reine Phase soil eine Phase mit einer Reinheit 
von grofter 80% verstanden werden. 

[0019] Weiterhin wird insbesondere ein Verfahren 
zur Verfugung gestellt, welches eine Phasenum- 
wandlung in molekularen Festkorpern mittels Ober- 
tragung hoher mechanischer Energien induziert 
und/oder beschleunigt, insbesondere durch Ubertra- 
gung hoher kinetischer Energien. Die Ubertragung 
der mechanischen Energie erfolgt beispielsweise 
uber hohe Schlagenergien durch erreichte Beschleu- 
nigungen der Mahlkorper, die oberhalb 20 g liegen, 
insbesondere von bis zu 50 g und hoher [Naturkons- 
tante g]. Bevorzugt sind Umwandlungen in molekula- 
ren Festkorpern, bei denen eine kristalline Phase in 
eine andere kristalline Phase uberfuhrt wird. 

[0020] Ein groRer Vorteil des ertindungsgemaften 
Verfahrens ist, daft keine oder nur geringe Mengen 
an Losungsmitteln verwendet werden. 

[0021] Vorraussetzung fur die Phasenumwandlung 
in den molekularen Festkorpern ist, daft mit sehr ho- 
hen relativen Geschwindigkeiten der Mahlkorper ge- 



arbeitet wird. Besonders wichtig sind hierbei die Sto- 
fte zwischen den Mahlkorpern, bei denen hohe Ener- 
gien auf das Mahlgut ubertragen werden. Bei den 
Prozessen unter tribochemischen Bedingungen wer- 
den sehr hohe relative Geschwindigkeiten der Mahl- 
korper von zum Beispiel 14 m/s und mehr angestrebt 
und erreicht. Normale Kugelmuhlen arbeiten mit Re- 
lativgeschwindigkeiten von meist unter 5 m/s. 

[0022] Es wird angenommen, daft das Verfahren 
der tribochemischen Phasenumwandlung im We- 
sentlichen auf Prozessen beruht, bei denen hohe ki- 
netische Energien einen wesentlichen Teil der Ener- 
gieubertragung ausmachen. 

E kin = VS m v 2 

E kin kinetische Energie 

m Masse Kugel 

v Geschwindigkeit Kugel 

[0023] In einer besonders bevorzugten Variante des 
Verfahrens kann die Phasenumwandlung in den so- 
genannten „hot spots" (hot points) der Periode der 
Plasma-Phase und/oder in der direkt anschlieftenden 
post Plasma-Phase stattfinden. Es konnen sowohl 
Phasenumwandlungen induziert als auch durch die 
in den Gitterdefekten gespeicherte Energien be- 
schleunigt werden. Es ist besonders vorteilhaft, wenn 
die Phasenumwandlung herbeigefuhrt wird, wahrend 
die Verbindung bzw. Verbindungen im Wesentlichen 
als Festkorper vorliegt. 

[0024] Es wird angenommen, daft das Prinzip des 
Verfahrens mehr auf der Kollision des Mahlgutes mit 
den Mahlkorpern als auf Scher- und Reibungskraften 
beruht, wie es bei gangigen Geraten zurTeilchenzer- 
kleinerung iiblich ist. Die Kollision des Mahlgutes mit 
den Mahlkorpern kann zu Zerkleinerungseffekten 
und Deformierung der eingesetzen molekularen 
Festkorper fuhren. 

[0025] Abhangig vom verwendeten Mahlmaterial 
und den gewahlten Mahlbedinungen - Umdrehungs- 
zahl und den sich daraus ergebenden Beschleuni- 
gungen der Mahlkorper, die beispielsweise bei der 
exemplarisch verwendeten Hoch-Energie-Muhle 
etwa bis zu 50 g betragen kann - kann ein ausrei- 
chender Energieeintrag zur Induzierung und/oder 
Beschleunigung der Phasenumwandlung erzielt wer- 
den. Dabei sind die Umwandlungsbedingungen 
(Miihle, Umdrehungszahl, Kugelbeschleunigung, 
Material der Mahlkorper) so zu wahlen, daft der be- 
schriebene Prozeft beobachtet wird. 

[0026] Gangige Gerate zur Teilchenzerkleinerung, 
die die hohen kinetischen Energien nicht aufbringen, 
wie sie durch die High-Energy-Ballmills ubertragen 
werden, sind beispielsweise Morser und Pistill, 
Schlagkreuzmiihlen, Kugelmuhlen mit Relativge- 
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schwindigkeiten der Mahlkorper von etwa maximal 5 
m/s, Schlagprallmuhlen mit Relativgeschwindigkei- 
ten von etwa maximal 5 m/s, Luftstrahlmuhlen mit 
Relativgeschwindigkeiten von etwa maximal 5 m/s, 
Walzenmuhlen, Nutscheibenmuhlen, Schlagstift- 
muhlen Oder Schlagnasenmuhlen soweit sie dem 
heutigen Stand der Technik entsprechen. 

[0027] Besonders bevorzugte Muhlen fur die tribo- 
chemische Phasenumwandlung gemalJ der vorlie- 
genden Erfindung sind Gerate, die unter den Begriff 
des „High-Energy-Ballmilling" fallen oder als Hochen- 
ergie-Kugelmuhlen gelten. Weitere besonders bevor- 
zugte Gerate sind alle die, die vergleichbar hohe me- 
chanische, insbesondere hohe kinetische Energien 
ubertragen konnen oder bei denen die Bildung der 
hot points und der post Plasma Phase auftreten kon- 
nen. 

[0028] Besonders bevorzugte Gerate fur die Ver- 
wendung fur das erfindungsgemalie Verfahren sind 
all jene Gerate, die als High-Energy-Ballmills oder 
Hochenergie-Kugelmuhlen bezeichnet werden. Wei- 
tere bevorzugte Gerate im Sinne der erfindungsge- 
maden Verfahren sind die, deren Verfahren im We- 
sentlichen auf dem gleichen zugrunde liegenden 
Prinzip wie die genannten Hochenergie-Kugelmuh- 
len basieren. Verstanden werden soli unter dem im 
Wesentlichen zugrunde liegenden Prinzip, dad iiber- 
wiegend hohe mechanische Energien, insbesondere 
hohe kinetische Energien ubertragen werden 
und/oder sich sogenannte hot-spots bilden in denen 
eine Art Plasma Phase vorliegt und/oder sich eine 
post Plasma Phase anschliedt. 

[0029] Besonders geeignete Muhlen sind Plane- 
ten-Kugelmuhlen wie zum Beipiel die Pulverisette P7 
von Fritsch, Schuttelkugel-Miihlen wie die Spex Mi- 
xer Mill 2000 aber auch die horizontalen Rotor-Kugel- 
muhlen. Die Nennung der Muhlen ist nicht abschlie- 
(iend zu verstehen. 

[0030] Besonders geeignete Mahlkorper (Mahlbe- 
cher und/oder Mahlkugeln) bestehen aus Sinterko- 
rund (Dichte > 3.8 g/cm 3 ), Zirkonoxid (Dichte 5.7 
g/cm 3 ), rostfreiem Stahl (Dichte 7.8 g/cm 3 ), geharte- 
tem Stahl (Dichte 7.93 g/cm 3 ), Wolframkarbid (Dichte 
14.89//14.7 g/cm 3 ) sowie aus Materialien, die uber 
eine ausreichende Harte und/oder Dichte verfiigen, 
urn den gewunschten Effekt im erfindungsgemaden 
Verfahren zu erzielen. Besonders bevorzugte Mahl- 
korper verfiigen uber hohe Massen, bevorzugt wird 
die hohe Masse uber hohe Dichten des Materials 
und/oder ein erhohtes atomares Gewicht erreicht. 
Die Nennung der Mahlkorper und ihrer Materialien ist 
in diesem Sinne nicht als abschliedend zu verstehen. 

[0031] Besonders bevorzugt sind kurze Mahldau- 
ern, urn eine unnotige Zerkleinerung des Mahlgutes 
auszuschlieden und den Temperatureffekt zu mini- 



mieren. Kurze Mahldauern liegen im Bereich bis zu 
60 Minuten, wobei die Mahldauer auch durch eine In- 
tervallschaltung unterbrochen werden kann. Es sind 
aber auch langere Mahldauern von uber 60 Minuten 
bis hin zu 48 Stunden denkbar, wobei Mahldauern 
von wenigen Minuten bis hin zu 10 Stunden bevor- 
zugt sind. Auch bei erhohten Mahldauern kann es 
sinnvoll sein, die gesamte Mahldauer in Intervallen 
durchzufuhren. 

[0032] Vorteilhaft ist es Temperaturprogramme ein- 
zusetzen, so dad die Durchfuhrung der Phasenum- 
wandlung bei vorgewahlten Temperaturbedingun- 
gen, beispielsweise auch bei konstanter Temperatur 
ermoglicht wird. Im einfachsten Fall kann dies bei- 
spielsweise durch eine Intervallschaltung erfolgen. 

[0033] Desweiteren kann es zweckmadig sein, die 
Atmosphare uber dem Mahlgut nach Bedarf einzu- 
stellen. Beispielsweise seien definierte Feuchten 
oder definierte Atmospharen aus Losungsmittel- 
dampfen oder eines Gases, Inertgases sowie Mi- 
schungen dieser genannt. Besonders zweckmadig 
ist auch das Arbeiten unter verschiedenen Drucken, 
wie beispielsweise bei erhohten Drucken oder auch 
mitUnterdrucken.d.h. unter Anlegen eines Vakuums. 
Es ist fur den Fachmann naheliegend, daft sowohl 
die Temperaturfuhrung als auch die Atmosphare bzw. 
die Drucke - erhohter Druck oder Vakuum - auf die 
Verfahren im einzelnen abzustimmen sind. 

[0034] Besonders bevorzugte Losungsmittel, L6- 
sungsmitteldampfe oder Gase zur Einstellung einer 
Atmosphare sind N 2 0, C0 2 , Argon, N 2 , 0 2 , NH 3 , Koh- 
lenwasserstoffe, Chlorkohlenwasserstoffe, Alkohole 
(Methanol, Ethanol, Propanol), Ketone, Ester, Ether, 
Amine, Amide, Halogene, HBr, HCI, HJ. Ganz allge- 
mein konnen Verbindungen, die in die Gasphase 
uberfiihrt werden konnen, verwendet werden sowie 
Mischungen dieser. 

[0035] Das erfindungsgemalie Verfahrens kann 
kontinuierlich, semi-kontinuierlich oder diskontinuier- 
lich durchgefuhrt werden. Es ist dem Fachmann be- 
kannt, daR, die vorgenannten Verfahrensparameter 
individuell fur jedes Verfahren aufeinander abge- 
stimmt werden. 

[0036] Es wird angenommen, dad die Phasenum- 
wandlung in den sogenannten „hot spots" (hot points) 
der Periode der Plasma Phase und/oder in der direkt 
anschlielienden post Plasma Phase statt findet. Die 
Phasenumwandlung kann auch durch eines der vor- 
genannten Ereignisse induziert werden und insge- 
samt uber einen langeren Zeitraum ablaufen oder 
auch durch das Ereignis beschleunigt werden. Wei- 
terhin konnen die Phasenumwandlungen an den 
Grenzflachen der molekularen Festkorper induziert 
werden; die Phasenumwandlung kann dann bei- 
spielsweise durch Wanderung durch den Festkorper 
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fortschreiten. Nach dem erfindungsgemalien Verfah- 
ren konnen auch Gleichgewichte zwischen Phasen 
molekularer Festkorper eingestellt werden. Die Um- 
wandlung einer Phase in eine weitere Phase, wobei 
weitere intermedial Phasen durchlaufen werden 
konnen, ist ebenfalls moglich. In einer besonders be- 
vorzugten Variante wird der gesamte Festkorper im 
wesentlichen einheitlich in eine Phase umgewandelt. 
Dies schliefit nicht aus, dad. die Festkorper uber die, 
fur sie allgemein bekannten Defekte verfugen kon- 
nen. Uberlicherweise wird die Phasenumwandlung 
herbeigefuhrt, wahrend die Ausgangsverbindung im 
Wesentlichen als Festkorper vorliegt. In der Regel 
wird die Temperatur nicht reguliert. 

[0037] Das erfmdungsgemalie Verfahren kann auf 
organische oderanorganische Molekule angewendet 
werden, zu denen auch die Makromolekule zahlen. 

[0038] Molekulare Festkorper sind nicht beschrankt 
auf monomolekulare Festkorper, sie erstrecken sich 
auch auf Co-Kristalle, d.h. auf Festkorper aus dem 
Bereich des Crystal-engineerings, wobei Festkorper 
aus dem Bereich des Crystal-engineerings, wie oben 
beschrieben, vorliegen konnen. Desweiteren sind un- 
ter molekularen Festkorpern auch jene zu verstehen, 
die Losungsmittel im Kristallgitter eingeschossen ha- 
ben, sei es statistisch, als Addukte Oder stochiomet- 
risch auf festen Gitterplatzen. 

[0039] Die im Wesentlichen aus organischen 
und/oder anorganischen Molekulen sowie aus mogli- 
chen Mischungen bestehenden Festkorper sind bei- 
spielsweise synthethische oder naturliche, arzneili- 
che und/oder kosmetische Wirk-, Hilfsstoffe, Lebens- 
mittelzusatzstoffe, Pigmente, Farbstoffe, Impragnie- 
rungsmittel, Antioxidantien, Konservierungsmittel; 
molekulare Festkorper, die in Waschmitteln Anwen- 
dung finden, Detergentien, Tenside; Substanzen, die 
fur die Datenspeicherung verwendet werden oder 
beispielsweise molekulare Magnete. Als Wirkstoffe 
aus dem Bereich des Pflanzenschutz gelten insbe- 
sondere Fungizide, Pestizide, Insektizide etc. 

[0040] Grundsatzlich kommen fur das erfindungs- 
gemafie Verfahren alle molekularen Festkorper in 
Frage, die in wenigstens zwei verschiedenen Pha- 
sen, davon wenigstens einer kristallinen Phase, vor- 
liegen konnen. 

[0041] Auch Mischungen organischer und anorgani- 
scher Verbindungen konnen im ertindungsgemalien 
Verfahren eingesetzt werden sowie Komplexe, Sal- 
ze, Co-Kristalle, Mischphasen oder Mischkristalle 
aus ihnen. 

[0042] Zweckmaliig ist auch die Verwendung von 
Mischungen aus molekularen Festkorpern und Hilfs- 
stoffen. Als Hilfsstoffe sind insbesondere die in der 
pharmazeutischen Industrie verwendeten Hilfsstoffe 



sowie alle Hilfsstoffe, die in der spate ren Weiterverar- 
beitung der molekularen Festkorper eine Rolle spie- 
len konnen zu verstehen. Vorteilhaft kann es bei- 
spielsweise sein, direkt eine fertige Formulierung aus 
molekularen Festkorpern und Hilfsstoffen dem Ver- 
fahren zu unterwerfen und anschlieliend zu verpres- 
sen. 

[0043] Grundsatzlich sind Umwandlungen bevor- 
zugt, die einen Gehalt des angestrebten molekularen 
Festkorpers bereitstellen, urn den gewiinschten Ef- 
fekt im jeweiligen Fall zu erzielen. 

[0044] Des weiteren sind Verfahren bevorzugt, bei 
denen eine Phasenumwandlung oder Phasenum- 
wandlungen zwischen polymorphen Modifikationen 
stattfindet. Besonders bevorzugt sind dabei Um- 
wandlungsgrade von 80% bezogen auf die Gesamt- 
heit der ursptirnglichen Phasen. Der Grad der Um- 
wandlung kann beispielsweise durch Rontgenpulver- 
diffraktometrie bestimmt werden. 

[0045] Es konnen aber auch amorphe, glasartige 
Phasen im erfindungsgemalien Verfahren eingesetzt 
und in kristalline Phasen umgewandelt werden. An- 
gestrebt werden Kristallinitaten von uber 80% in den 
molekularen Festkorpern. Besonders bevorzugt ist 
die Generierung nur einer einzigen polymorphen Mo- 
difikation. 

[0046] Ausfuhrungsvarianten der ertindungsgema- 
lien Verfahren ermoglichen auch die Umwandlung 
von nicht phasenrein vorliegenden Modifikationen in 
phasenreine Modifikationen. 

[0047] Die uber die erfindungsgemalien Verfahren 
erhaltlichen Polymorphe, Hydrate und/oder Addukte 
konnen aus wenigstens einer organischen oder anor- 
ganischen Verbindung bestehen aber auch aus einer 
Vielzahl von Verbindungen, wie dies beispielsweise 
in Solvaten, Co-Kristallen, Komplexen, Salzen, 
Mischkristallen der Fall sein kann. 

[0048] Die molekularen Festkorper, die nach dem 
erfindungsgemalien Verfahren erhaltlich sind, kon- 
nen beispielsweise Verwendung bei der Herstellung 
eines Arzneimittels finden. Die Anwendung des erfin- 
dungsgemalien Verfahrens ist hier von Vorteil, da es 
eine Idsungsmittelfreie Herstellung ermoglicht. 

[0049] Eine Forderung, die viele Arzneimittel erful- 
len mussen/sollten, ist beispielsweise, dali sie im 
Wesentlichen losungsmittelfrei vorliegen. Ein we- 
sentlicher Vorteil des erfindungsgemalien Verfahrens 
ist, dali Solvate, Losungsmittel-Addukte oder Hydra- 
te der Wirkstoffe, die aus einem vorherigen, bei- 
spielsweise aufreinigenden Kristal lisationssch ritt er- 
halten werden, nun in eine stabile losungsmittel- und 
hydratfreie polymorphe Modifikation iiberfuhrbar 
sind. Gerade fur diesen Anwendungszweck erweist 
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es sich als besonders vorteilhaft, wenn eine definierte 
Atmosphare, Luftfeuchtigkeit Oder Vakuum/erhohter 
Druck unter Temperaturfuhrung des Verfahrens vor- 
gegeben werden. 

[0050] Bei der Herstellung von Arzneimitteln ist be- 
sonders vorteilhaft, dad eine spatere Phasenum- 
wandlung bei der Homogenisierung, der Kompaktie- 
rung, der Granulierung oder beispielsweise beim Ta- 
blettenpressen der pharmazeutischen Formulierun- 
gen sehr unwahrscheinlich wird und somit die vorge- 
gebene Produktspezifizierung, wie zum Beispiel ihre 
Bioverfugbarkeit gewahrleistet werden kann, wenn 
erfindungsgemali erhaltene Wirkstoffe eingesetzt 
werden. Zusatzlich kann in vielen Fallen sicherlich 
eine Homogenisierung oder Mahlung der Verbindung 
entfallen. 

[0051] Weitere sehr vorteilhafte Aspekte der erfin- 
dungsgemafien Vorgehensweise sind hohe 
Raum-Zeit-Ausbeuten sowie hohe absolute Ausbeu- 
ten. Ein wesentliches und besonders gunstiges 
Merkmal vieler molekularer Festkorper, die dem erfin- 
dungsgemaften Verfahren unterworfen wurden, ist 
ihre erhdhte Dichte gegenuber dem Ausgangsmate- 
rial. Es ist besonders erwunscht molekulare Festkor- 
per mit der groflten Dichte zu isolieren. 

[0052] Es wird angenommen, dad fur die Beispiele, 
bei denen der Dichteunterschied genugend groli ist 
und die Starke aller inter- und intramolekularen 
Wechselwirkungen moglicherweise die Phasenum- 
wandlung nicht dominiert, die dichteren Packungen 
ausgebildet werden, wenn gleichzeitig ein ausrei- 
chender Energieeintrag stattfindet. 

[0053] Moglich ist auch die Umwandlung von Solva- 
ten oder Losungsmitteladdukten in stabile Hydrate 
der entsprechenden Verbindungen. Dies kann durch 
eine abgestimmte Prozessfuhrung ermoglicht sein; 
bei der beispielsweise zunachst ein Vakuum angelegt 
wird und anschlieUend eine bestimmte Feuchte, 
wahlweise in Verbindung mit einer Temperaturfuh- 
rung, vorgegeben wird. In einer besonders bevorzug- 
ten Variante wird die Temperatur nicht reguliert. 

[0054] Moglich ist ferner auch die Umwandlung von 
Solvaten oder Losungsmitteladdukten in andere Sol- 
vate oder Losungsmitteladdukte der entsprechenden 
Verbindungen, die beispielsweise stabiler oder phar- 
makologisch unbedenklicher sind. Dies kann durch 
eine abgestimmte Prozessfuhrung, bei der beispiels- 
weise zunachst ein Vakuum angelegt wird und an- 
schlieliend bestimmte Losungsmitteldampfe oder Mi- 
schungen dieser mit Luftfeuchtigkeit, wahlweise in 
Verbindung mit einer Temperaturfuhrung, vorgege- 
ben werden, ermoglicht sein. 

[0055] Moglich ist weiterhin die Umwandlung von 
Solvaten oder Losungsmitteladdukten in stabile 16- 



sungsmittelfreie molekulare Festkorper der entspre- 
chenden Verbindungen. Dies kann durch eine abge- 
stimmte Prozessfuhrung, bei der beispielsweise zu- 
nachst ein Vakuum angelegt wird und/oder anschlie- 
fiend eine bestimmte Atmosphare vorgegeben wird, 
die die Entfernung der Losungsmittelmolekule er- 
moglicht, wahlweise kann dies in Verbindung mit ei- 
ner Temperaturfuhrung, vorgesehen sein. Als Atmos- 
pharen sind Gase (Inertgase) und Losungsmittel- 
dampfe sowie Mischungen dieser bevorzugt. Beson- 
ders bevorzugt sind N 2 , Argon, C0 2 , Luft. 

[0056] Fur die erfindungsgemali erhaltenen Fest- 
stoffe kommt z.B. die Verwendung der erfindungsge- 
mall hergestellten polymorphen Modifikationen als 
Wirkstoff, Hilfsstoff, Pigment, Farbstoff, magneti- 
sches Material, optisch aktives Material, Hochener- 
getische Material, waschaktives Detergents, Spei- 
chermedium oder Lebensmittelzusatzstoff in Frage. 

[0057] Ein besonderer Vorteil des erfindungsgema- 
lien Verfahrens ist, dali eine verlustfreie oder fast 
verlustfreie Prozessfuhrung mit geringeren Produkti- 
onskosten ermoglicht wird. Das Verfahren ist wesent- 
lich umweltfreundlicher als losungsmittelabhangige 
Phasenumwandlungen. 

[0058] Des weiteren sind auch mit diesen Verfahren 
hohe Durchsatze moglich. Heutzutage sind bereits 
Gerate erhaltlich, die ein Fassungsvermogen von bis 
zu 400 L aufweisen, aber auch groliere Kapazitaten 
sind denkbar. 

[0059] Die nachfolgenden Bespiele dienen der Illus- 
tration exemplarisch durchgefiihrter Phasenum- 
wandlungen an exemplarisch ausgewahlten Verbin- 
dunen. Sie sind lediglich als mdgliche, exemplarisch 
dargestellte Vorgehensweisen zu verstehen, ohne 
die Erfindung auf deren Inhalt zu beschranken. 

[0060] Der Nachweis der jeweiligen Modifikati- 
on/Form wurde mit der Rontgenpulverdiffraktometrie 
gefuhrt: Rontgendiffraktometer: SToe STADI P Trans- 
missionsdiffraktometer, CuKa,: 1.54060 A, linearer 
ortsempfindlicher Detektor, Melibereich 
5-40°2Theta, Schrittweite 0.01°2Theta, Messzeit 
960 sec/step. 

Beispiel 1: 

[0061] 2-Sulfanilamido-4-methylpyrimidin, INN: Sul- 
famerazin: Sulfamerazin wird als Kombinationspra- 
parat zusammen mit Trimethropin als Antibiotikum 
verabreicht. Das Sulfonamid greift in die Synthese 
der Folsaure ein und verdrangt dort die p-Aminosau- 
re. Dadurch hemmt es kompetitiv den ersten Schritt 
der Folsaurebildung der Bakterien. Diese Storung 
unterbindet die Vermehrung der Bakterien. 

[0062] Vom Sulfamerazin (M. R. Caira et al, Acta. 
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Cryst. 1992, B48, 492-498, S. Roy et al, 2003, J. 
Pharm. Sciences, 92(4), 747-759) sind bisher zwei 
polymorphe Modifikationen in der Literatur bekannt. 
Die Form 1 mit der Elementarzelle Pn2,a besitzt ei- 
nen Schmelzpunkt von etwa 235°C. Die Form 2 be- 
sitzt die Elementarzelle Pbca und wandelt sich bei 
etwa 170°C in die stabilere Form 1 urn. Von beiden 
polymorphen Formen ist bekannt, daft sie beim Mah- 
len keine Umwandlung in eine andere Phase durch- 
laufen. Die Dichte der Form 1 wird mit 1 .35 g/cm 3 an- 
gegeben und die der Form 2 mit 1 .43 g/cm 3 ). 

[0063] Die Form 2 ist bevorzugt, da sie das Sufame- 
razin besser freisetzt und weniger hygroskopisch ist. 
Allerdings kann die Form 2 nur aus unerwunschten 
Losungsmitteln, wie zum Beispiel Acetonitril oder ei- 
ner Mischung aus Wasser und Acetonitril, in akzep- 
tablen Kristallisationszeiten erhalten werden. In groG- 
technischen Prozessen werden bisher Bedingungen 
eingehalten, die nur zur Bildung der Form 1 fiihren. 

[0064] Das Sulfamerazin der Form 1 konnt als Fest- 
stoff vollstandig in die Form 2 umgewandelt werden. 
Nachgewiesen wurde die Umwandlung uber die 
Rontgenpulverdiffraktometrie. 
Hoch-Energie-Muhle: Model Fritsch Pulverisette 7; 
Mahlbecher: geharteter Stahl, Volumen 10 ml; 
Kugeln: geharteter Stahl, 8 g/je Kugel, 4 Kugeln je 10 
ml Mahlbecher 

Umdrehungen: 800 Umdrehungen/min 
Substanzmenge: 1.0 g Versuche 1.1, 1.2, 1.3 und 
1.4; 

10.0 g Versuche 1.5, 1.6 
Zeit: siehe jeweilige Versuche 
Temperaturfuhrung: ohne Temperaturfuhrung 

[0065] 1.1 Eswurden 1.0 g des kauflichen Sulfame- 
razin Form 1 (Fig. 1.1a ) unter normaler Atmosphare 
fur 1 Stunde bei 800 Umdrehungen/min gemahlen. 
Erhalten wurde eine nahezu vollstandige Umwand- 
lung der Form 1 in die erwunschte Form 2, siehe 
Fia. 1-1b. 

[0066] 1 .2 Es wurden 1 .0 g des kauflichen Sulfame- 
razin Form 1 fFia. 1.2a) unter normaler Atmosphare 
fur 5 Minuten bei 800 Umdrehungen/min gemahlen. 
Das Diffraktogramm der vermessenen Probe zeigt 
deutlich verbreiterte Reflexe, die sich jedoch noch 
der Form 1 zuzuordnen sind, siehe Fig. 1.2b . 

[0067] 1 .3 Es wurden 1 .0 g des kauflichen Sulfame- 
razin Form 1 unter normaler Atmosphare fur 15 min 
Minuten bei 800 Umdrehungen/min gemahlen. Das 
Diffraktogramm der vermessenen Probe zeigt sehr 
breite Reflexe, die auf einen erhohten Anteil an amor- 
phen Anteilen hinweisen. Die beobachteten Reflexe 
sind jedoch noch der Form 1 zuzuorndnen. 

[0068] 1 .4 Es wurden 1 .0 g des kauflichen Sulfame- 
razin Form 1 fFla. 1.3a ) unter normaler Atmosphare 



fur 30 min Minuten bei 800 Umdrehungen/min ge- 
mahlen. Das Diffraktogramm der vermessenen Pro- 
be zeigt sehr schmale Reflexe, die alle der Form 2 
zuzuordnen sind, siehe Fig. 1.3b . 

[0069] Ein Vergleich der Ergebnisse des Beispiels 
1.1 mit dem des Beispiels 1.3 zeigt, daft durch eine 
verlangerte Verfahrensdauer nur eine Verbreiterung 
der Reflexe der Form 2, die auf eine Abnahme der 
Kristallinitat der Probe zuruckzufuhren ist, bewirkt 
wird. 

[0070] 1.5: Es wurden 10.0 g des kauflichen Sulfa- 
merazin Form 1 unter normaler Atmosphare fur 15 
Minuten bei 800 Umdrehungen/min gemahlen. Das 
Diffraktogramm der vermessenen Probe zeigt sehr 
breite Reflexe, die auf einen erhohten Anteil an amor- 
phen Anteilen hinweisen. Die beobachteten Reflexe 
sind die der Form 1. 

[0071] 1.6 10.0 g des kauflichen Sulfamerazin Form 
1 wurden unter normaler Atmosphare fur 30 min Mi- 
nuten bei 800 Umdrehungen/min gemahlen. Das Dif- 
fraktogramm der vermessenen Probe zeigt sehr 
schmale Reflexe, die alle der Form 2 zuzuordnen 
sind, siehe Fig. 1.4 . 

[0072] Wird die Probe bis zu einer Gesamtmahldau- 
er von 60 Minuten weiter vermahlen, so werden wie- 
der die gemessenen Reflexe der Form 2 breiter. 

Beispiel 2: 

[0073] 5-Acetamido-1 ,3,4-thiadiazol-2-sulfonamid, 
INN: Acetazolamid: Die Sulfonamidgruppe des Wirk- 
stoffes ist essentiell fur seine Wirkung als Carboan- 
hydrasehemmer und bewirkt damit vor allem eine 
vermehrte Ausscheidung von Wasser und Salzen 
uber die Nieren. Gelegentlich wird es als Zusatzepi- 
leptikum bei schwerbehandelbarer Epiiepsie einge- 
setzt. 

[0074] Bekannte polymorphe Formen des Acetazo- 
lamid sind die Modifikation 1 mit der Elementarzelle 
P2,/n und die Modifikation 2 mit der Elementarzelle 
P1. Obwohl die Modifikation 1 bei Raumtemperatur 
die metastabile Phase darstellt, wandelt sie sich uber 
einen langen Zeitraum nicht urn. Die Modifikation 2 ist 
die bei Raumtemperatur thermodynamisch stabile. 
Die Modifikation 1 kann uber Erhitzen der Modifikati- 
on 2 erhalten werden, die sich bei 120-148°C in die- 
se umwandelt. Aus der Literatur (U. Griesser, A. Bur- 
ger, K. Brandstatter; J. Pharm. Sciences, 1997, 86(3), 
352-358) ist bekannt, dali sich die Modifikation 1 
nicht wieder durch Aufgeben von mechanischem 
Stress in Form von Mahlen oder Druck sowie ihrer 
Lagerung innerhalb eines Zeitraums von uber 5 Jah- 
ren in die Modifikation 2 zuruckumwandelt. Auch die 
Umwandlung der Modifikation 2 in die Modifikation 1 
unter mechanischem Stress wurde bisher nicht beo- 
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bachtet, obwohl die Modifikation 1 gegenuber der 
Modifikation 2 Gber eine groliere Dichte verfugt (Mo- 
difikation 1: 1.77 g/cm 3 ; Modifikation 2: 1.749/1.751 
g/cm 3 (M. Mathew, G. J. Palenik, J. Chem. Soc. Per- 
kin Trans 2., 1974, 188, 532 ff.). 

[0075] Es konnte eine nahezu vollstandige Um- 
wandlung der Modifikation 2 in die Modifikation 1 in- 
duziert werden. Nachgewiesen wurde die Umwand- 
lung liber die Rontgenpulverdiffraktometrie. 
Hoch-Energie-Muhle: Model Fritsch Pulverisette 7; 
Mahlbecher: geharteter Stahl, Volumen 10 ml; 
Kugeln: geharteter Stahl, 8 g/je Kugel, 4 Kugeln je 10 
ml Mahlbecher 

Umdrehungen: 800 Umdrehungen/min Versuche 2.1 , 
2.2 

400 Umdrehungen/min Versuche 2.3 

Substanzmenge: 1.0 g 

Zeit: siehe jeweilige Versuche 

[0076] 2.1 Es wurden 1.0 g der Modifikation 2 des 
Acetazolamids (Fig. 2.1a ) fur 1 Stunde dem Verfah- 
ren bei 800 Umdrehungen/min unterworfen. Isoliert 
wurde das nahezu vollstandig in die Modifikation 1 
umgewandelte Acetazolamid, siehe Fig. 2.1c . 

[0077] 2.2 Es wurden 1.0 g der Modifikation 2 des 
Acetazolamids (Fla. 2.1a ) fur 5 Minuten bei 800 Um- 
drehungen/min dem Verfahren unterworfen. Das Dif- 
fraktogramm der vermessenen Probe zeigt sehr brei- 
te Reflexe, die auf einen erhohten Anteil an amor- 
phen Anteilen hinweisen. Die beobachtete Reflexe 
sind der eingesetzten Modifikation 2 zuzuordnen, sie- 
he Fla. 2.2b . 

[0078] 2.3 Wie Versuch 2.2, jedoch wurde das Ace- 
tazolamids fur 30 Minuten bei 800 Umdrehungen/min 
dem Verfahren unterworfen. Bei einer Behandlungs- 
zeit von 30 min wird die Modifikation 1 isoliert, siehe 
Fia. 2.2b : Fig. 2.2a vor dem Vermahlen (Modifikation 
2). 

[0079] 2.4 Wie Versuch 2.2, jedoch wurde das Ace- 
tazolamids fur 45 Minuten bei 800 Umdrehungen/min 
dem Verfahren unterworfen. Bei dieser Behandlungs- 
zeit wird ebenfalls die Modifikation 1 isoliert, hier sind 
die beobachteten Reflexe jedoch etwas schmaler als 
bei einer Behandlungszeit von 30 min. 

[0080] 2.5 Es wurden 1.0 g der Modifikation 2 des 
Acetazolamids (Fia. 2.3a) fur 30 Minuten bei 400 
Umdrehungen/min dem Verfahren unterworfen. Das 
Diffraktogramm der vermessenen Probe zeigt sehr 
breite Reflexe, die auf einen erhohten Anteil an amor- 
phen Anteilen hinweisen. Die beobachtete Reflexe 
sind der eingesetzten Modifikation 2 zuzuordnen, sie- 
he Fig. 2.3b . 

[0081] 2.6 Wie Versuch 2.5, jedoch wurde das Ace- 
tazolamids fur 60 Minuten bei 400 Umdrehungen/min 



dem Verfahren unterworfen. Auch unter diesen Be- 
dingungen wird keine Phasenumwandlung beobach- 
tet. 

Beispiel 3: 

[0082] Chlorpropamid: Chlorpropamid ist ein Arz- 
neimittel gegen Diabetes mellitus (Antidiabetikum) 
und gehort zur Gruppe der Sulfonylharnstoffe. Die 
Sulfonamidgruppe des Chlorpropamid ist essentiell 
fur seine Wirkung als Carboanhydrasehemmer. Die 
Wirkung des Arzneimittels beruht auf einer erhohten 
Freisetzung von Insulin, welches seinerseits den 
Blutzuckerspiegel senkt. 

[0083] Kommerziell ist Chlorpropamid als Form A 
erhaltlich. Die metastabile Form C hingegen kann 
durch Erhitzen der Form A uber einen Zeitraum von 
3 Stunden bei 115°C erhalten werden. Aus K. Morris 
et al ist bekannt, dali die Form A unter keiner der auf- 
gefuhrten mechanischen Belastungen detektierbare 
Phasenumwandlungen zeigt. Wohingegen die Form 
C, wenn sie den mechanischen Belastungen unter- 
worfen wird, eine teilweise Phasenumwandlung in 
die Form A aufweist. 

[0084] Mit dem erfindungsgemafien Verfahren kann 
die Form A zum Teil in die Form C uberfuhrt werden 
und die Form C vollstandig in die Form A. 
Hoch-Energie-Muhle: Model Fritsch Pulverisette 7; 
Mahlbecher: geharteter Stahl, Volumen 10 ml; 
Kugeln: geharteter Stahl, 8 g/je Kugel, 4 Kugeln je 10 
ml Mahlbecher 

Umdrehungen: 800 Umdrehungen/min 

Substanzmenge: 1.0 g 

Zeit: siehe jeweilige Versuche 

[0085] 3.1 Chlorproamid Form A (Fig. 3.1a ) wurde 
uber einen Zeitraum von 1 Stunde unter den aufge- 
fuhrten Bedingungen behandelt. Zusatziich zu einer 
deutlichen Verbreiterung der Reflexe kann eine teil- 
weise Umwandlung in die Form C beobachtet wer- 
den, siehe Fig. 3.1b . 

[0086] 3.2 Chlorproamid Form C ( Fig. 3.2a ) wurde 
uber einen Zeitraum von 1 5 Minuten unter den aufge- 
fuhrten Bedingungen vermahlen. Zusatziich zu einer 
deutlichen Verbreiterung der Reflexe kann eine deut- 
lich erkennbare beginnende Umwandlung in die 
Form A beobachtet werden, siehe Fig. 3.2b . 

[0087] 3.3 Chlorproamid Form C ( Fig. 3.3a ) wurde 
uber einen Zeitraum von 60 Minuten unter den aufge- 
fuhrten Bedingungen vermahlen. Die Probe hat sich 
vollstandig in die Form A umgewandelt, siehe 
Fia. 3.3b . 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Induzierung und/oder Beschleu- 
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nigung wenigstens einer Phasenumwandlung in mo- 
lekularen Festkorpern, dadurch gekennzeichnet, 
dafi, der molekulare Festkorper einer tribochemi- 
schen Behandlung unterworfen wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi. die Phasenumwandlung im wesentli- 
chen mittels Ubertragung hoher mechanischer Ener- 
gien erreicht wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi> die Phasenumwandlung im wesentli- 
chen mittels Ubertragung hoher kinetischer Energien 
erreicht wird 



13, dadurch gekennzeichnet, dafi. es unter Tempera- 
turfuhrung erfolgt. 

15. Verfahren nach einem der vorstehenden An- 
spruche dadurch gekennzeichnet, dafi. der Festkor- 
per nach der Phasenumwandlung iiber eine groftere 
Dichte verfugt. 

16. Verwendung von Hochenergie-Muhlen zur 
Durchfuhrung von Phasenumwandlungen nach ei- 
nem Verfahren der vorgenannten Anspruche. 

Es folgen 10 Blatt Zeichnungen 



4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dafi. es sich urn eine Um- 
wandlung in eine kristalline Phase handelt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dafi. die Phasenumwand- 
lung an den Grenzflachen des Festkorpers induziert 
wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dafi, die Umwandlung zwi- 
schen zwei polymorphen Modifikationen stattfindet. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dafi. die Umwandlung aus 
einer amorphen oder glasartigen Phase in eine oder 
mehrere kristalline Phasen stattfindet. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dafi. ein nicht phasenrein 
vorliegender Festkorper in eine phasenreine Modifi- 
kation umgewandeltwird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dafi. die Festkorper organi- 
schen Ursprungs sind. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dafi. die Festkorper Mi- 
schungen anorganischer und organischer Molekule 
sind. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 

10, dadurch gekennzeichnet, dafi. eine semi-kontinu- 
ierliche Prozessfuhrung erfolgt. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 

1 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi. es unter einer defi- 
nierten Atmosphare erfolgt. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 

12, dadurch gekennzeichnet, dafi. es unter einem de- 
finierten Druck erfolgt. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 
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